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Les contractions rythmiques résultent de l’activité stimulatrice du nœud sinusal dans le 
cœur et des cellules interstitielles de Cajal (CICs) dans les intestins. Nous avons découvert un 
nouveau syndrome résultant d’une combinaison de la maladie du nœud sinusal (MNS) et de la 
pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC). Ce syndrome, que nous avons nommé 
Chronic Atrial and Intestinal Dysrhythmia (CAID), résulte d’une mutation récessive du gène 
SGO1 (K23E). Cependant, les rôles connus de SGO1 n'expliquent pas l'apparition postnatale du 
syndrome ni la pathologie spécifique, suggérant que des rôles non canoniques de SGO1 
conduisent aux manifestations cliniques observées. Cette hypothèse est supportée par la 
comparaison de CAID avec les autres cohésinopathies qui présentent principalement des 
phénotypes développementaux sans ou avec des défauts légers du cycle cellulaire. 
Ce projet visait à une découverte non biaisée des mécanismes non canoniques expliquant 
le syndrome CAID en utilisant le dogme de la biologie moléculaire (ADN→ARNm→protéine) 
comme ligne directrice. Pour ce faire, nous avons effectué des criblages multi-omiques sur des 
fibroblastes de peau de patients CAID et de contrôles sains. Les résultats des criblages ont été 
validés par électrophysiologie, étude des voies de signalisation pertinentes, immunohistochimie, 
pyroséquençage des rétrotransposons LINE-1 et quantification des marques d’histones.  
Nos études multi-omiques ont confirmé des changements dans la régulation du cycle 
cellulaire, mais aussi dans la conduction cardiaque et la fonction des muscles lisses. Plus 
spécifiquement, plusieurs canaux potassiques étaient sous-régulés. L’électrophysiologie a 
confirmé une diminution du courant potassique rectifiant entrant (IK1). L'immunohistochimie 
des coupes intestinales de patients CAID a confirmé l’augmentation de l’expression de SGO1 
et BUB1, un régulateur de la voie de signalisation TGF-β. De plus, la voie canonique de TGF-
β est augmentée et est découplée de la voie non canonique. Au niveau épigénétique, une 
signature unique d’hyperméthylation et de fermeture de la chromatine a été observée. Ce qui est 
soutenu par l’augmentation de la méthylation de H3K9me3 et de H3K27me3.  
En conclusion, le syndrome CAID est associé à plusieurs changements ayant 
possiblement un effet cumulatif plutôt que d’une seule voie de signalisation dérégulée. Nos 
résultats désignent la perturbation du courant IK1, la dérégulation de la signalisation TGF-β, 
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l’hyperméthylation de l’ADN et la compaction de la chromatine comme éléments conducteurs 
potentiels des manifestations cliniques observées. La voie TGF-β et les changements 
épigénétiques peuvent être ciblées par des médicaments existants, constituant ainsi des cibles 
thérapeutiques prometteuses pour le traitement du syndrome CAID.  
 
Mots-clés: Syndrome CAID (chronic atrial and intestinal dysrhythmia), Maladie du nœud 
sinusal (MNS), pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC), cohésinopathies, Shugoshin-




Rhythmic contractions are driven by the pacemaker activity of the cardiac sinus node 
and the intestinal interstitial cells of Cajal (ICC). We have discovered a new syndrome resulting 
from a combination of sick sinus syndrome (SSS) and chronic intestinal pseudo-obstruction 
(CIPO). This syndrome, which we have named Chronic Atrial and Intestinal Dysrhythmia 
(CAID), results from a recessive mutation in the SGO1 gene (K23E). However, the known roles 
of SGO1 do not explain the postnatal onset of the syndrome nor the specific pathology, 
suggesting that non-canonical roles of SGO1 lead to the clinical manifestations observed. This 
hypothesis is supported by the comparison of CAID with other cohesinopathies which mainly 
exhibit developmental phenotypes without or with mild cell cycle defects. 
This project aimed towards an unbiased discovery of noncanonical mechanisms 
explaining CAID using the molecular biology dogma (DNA→mRNA→protein) as a guideline.  
We performed multi-omic screens on skin fibroblasts from CAID patients and healthy controls. 
Screening results were validated by electrophysiology, study of relevant signaling pathways, 
immunohistochemistry, LINE-1 retrotransposon pyrosequencing, and histone marks 
quantification. 
Our multiomics analyses confirmed changes in cell cycle regulation, but also in cardiac 
conduction and smooth muscle function. More specifically, several potassium channels were 
downregulated. Electrophysiology studies confirmed a decrease in the inward rectifier 
potassium current (IK1). Immunohistochemistry in CAID patient’s intestinal sections confirmed 
overexpression of SGO1 and BUB1, a regulator of TGF-β signaling pathway. Additionally, the 
canonical TGF-β signaling was increased and decoupled from noncanonical signaling. At the 
epigenetic level, CAID patient fibroblasts have a unique signature of hypermethylation and 
chromatin closure. This is supported by the increased methylation of H3K9me3 and H3K27me3. 
In conclusion, CAID syndrome is associated with several changes that, may have a 
cumulative effect rather than a single deregulated signaling pathway. Our results reveal the 
disturbance of the IK1 current, the deregulation of TGF-β signaling, DNA hypermethylation and 
chromatin accessibility changes as potential conductors of intestinal and cardiac manifestations 
of CAID syndrome. In particular, the TGF-β pathway and epigenetic changes, may be targeted 
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by existing drugs, thus constituting promising therapeutic targets for the treatment of CAID 
syndrome. 
 
Keywords: CAID syndrome (chronic atrial and intestinal dysrhythmia), Sick sinus syndrome 
(SSS), chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO), cohesinopathies, Shugoshin-1 (SGO1), 
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Chapitre 1 : Introduction 
Tout au long de la vie, deux organes doivent se contracter de façon rythmique, soit le 
cœur et les intestins. Chacun de ses organes possède des cellules contractiles spécialisées qui 
peuvent générer un potentiel d’action spontanée via un mécanisme de polarisation commun qui 
implique l’utilisation de canaux ioniques. Dans le cœur, le nœud sinusal, situé dans l’oreillette 
droite, est responsable de ce mécanisme alors que dans les intestins, le réseau des cellules 
interstitielles de Cajal, situé dans la paroi intestinale, et le système nerveux entérique autonome 
dépolarisent les myocytes et permettent l’induction des signaux électriques.  
Notre groupe a récemment identifié le premier syndrome humain d’arythmie généralisée 
englobant à la fois les dysrythmies cardiaques et gastro-intestinales. Nous avons nommé ce 
syndrome «Chronic Atrial and Intestinal Dysrhythmia» (CAID) (OMIM 616201). À ce jour, 
nous avons identifié 22 patients canadiens-français, 2 patients colombiens, et un patient suédois 
présentant une combinaison de deux phénotypes distincts, la maladie du nœud sinusal et la 
pseudo-obstruction intestinale chronique. Nous avons identifié une mutation ponctuelle 
homozygote fondatrice dans un constituant du complexe de la cohésine, SGO1 (Shugoshin-1), 
comme étant la cause du syndrome CAID (1). Cette mutation modifie radicalement un acide 
aminé hautement conservé, soit une lysine qui est remplacée par un acide glutamique (K23E). 
Les caryotypes des patients CAID présentent un défaut de cohésion centromérique 
évident, plaçant le syndrome CAID dans la famille des cohésinopathies. Bien qu’il y ait un 
chevauchement des manifestations cliniques entre le syndrome CAID et les autres 
cohésinopathies, ce dernier se distingue par l’absence de retard intellectuel et de croissance. De 
plus, les patients CAID ne présentent aucun phénotype clinique directement lié aux rôles 
canoniques de SGO1 dans la cohésion centromérique et la ségrégation des chromatides sœurs, 
comme le cancer ou le vieillissement prématuré.  De plus, les fibroblastes dermiques des patients 
CAID ont montré une délocalisation cytoloslique du patron d’expression de SGO1, une 
accélération du cycle cellulaire, un plus haut taux de sénescence et une plus grande activation 
de la voie de signalisation TGF-β (Transforming Growth Factor β) (1). Il s’agit de la première 
identification clinique d’un lien entre la cascade TGF-β et le complexe de la cohésine. Ces 
observations soulèvent des questions pathophysiologiques essentielles quant au rôle de SGO1 
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dans ces processus et suggèrent l’existence d’un nouveau rôle non canonique de SGO1 dans la 
pathophysiologie du syndrome CAID. Puisque l’étiologie du syndrome CAID est inconnue à ce 
jour, une approche systématique des différents mécanismes impliqués dans le développement, 
le contrôle génétique, la régulation et les fonctions du cœur et de l’intestin, les deux organes 
principaux affectés par ce syndrome, sera faite afin de mieux comprendre les possibles 
mécanismes sous-jacents. Dans le cadre de ce projet de recherche, nous travaillerons sur le seul 
modèle CAID disponible, à savoir les fibroblastes de peau de patients CAID, puisqu’aucun 





1.1 – Système circulatoire 
1.1.1 – Structure et rôles du système circulatoire 
Le système circulatoire, aussi appelé appareil cardiovasculaire, est constitué de trois 
composantes, soit le cœur, les vaisseaux sanguins et le sang. Le rôle principal de ce système 
repose sur l’acheminement des gaz, comme l’oxygène (O2) et le dioxyde de carbone (CO2) 
(Figure 1), et d’autres molécules nécessaires à la nutrition, la croissance et la réparation dans 
toutes les cellules du corps (2). Le système circulatoire est également impliqué dans la 
signalisation cellulaire, par l’intermédiaire des hormones et des neurotransmetteurs circulant 
dans le sang, dans la médiation de l’inflammation et dans la régulation de la réponse immunitaire 
(2). 
 
Figure 1. Circulation sanguine chez l’humain. Le sang riche en O2 est présenté en rouge 
et le sans pauvre en O2 en bleu. La circulation sanguine débute dans le ventricule droit, où le 
sang est pompé dans les poumons par le tronc pulmonaire qui se divise pour former les artères 
pulmonaires droite et gauche (Figure 2). Au fur et à mesure que le sang s'écoule dans les 
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capillaires pulmonaires, il capture de l'O2 et libère du CO2. Le sang enrichi en O2 revient au 
cœur grâce aux veines pulmonaires droite et gauche qui se déversent dans l'oreillette gauche 
pour ensuite s'écouler dans le ventricule gauche. Ce dernier expulse le sang riche en O2 dans 
l'aorte qui assure le transport vers les artères parcourant le corps. Au fur et à mesure que le 
sang entre dans les capillaires des différents tissus, l'O2 et le CO2 diffusent selon leur gradient 
de concentration (l'O2 diffuse vers les cellules et le CO2 vers le sang). Les capillaires se 
rejoignent par la suite pour former les veinules qui transportent le sang aux veines. Le sang 
pauvre en O2 retourne à l'oreillette droite du cœur par l'intermédiaire des veines caves 
supérieure et inférieure pour ensuite se déverser dans le ventricule droit, et le cycle 
recommence (3). 
1.1.2 – Structure du cœur  
L’organe central du système circulatoire humain, le cœur, est constitué de 4 chambres, 
soit deux oreillettes et deux ventricules, ainsi que de plusieurs vaisseaux sanguins, soit l’aorte, 
la veine cave, les artères pulmonaires et les veines pulmonaires (Figure 2) (4). Les oreillettes 
sont pourvues d'une paroi mince et servent de réservoir pour le sang qui retourne au cœur alors 
que les ventricules possèdent une paroi beaucoup plus épaisse permettant la production de 
contractions plus puissantes afin d'acheminer le sang dans les différents organes du corps (3). 
Les oreillettes et les ventricules sont séparés par des valves (côté gauche : valve mitrale, côté 
droit : valve tricuspide). Le cœur possède également une valve qui sépare le ventricule gauche 
de l’aorte (valve aortique), et une valve qui sépare le ventricule droit de l’artère pulmonaire 
(valve pulmonaire). Ensuite, le côté gauche et le côté droit du cœur sont séparés par le septum 
qui est divisé en 2 parties, le septum interauriculaire et le septum interventriculaire. Le cœur 
possède également un système de conduction nécessaire à la transmission de l’influx nerveux. 
Ce dernier est constitué principalement du nœud sinusal et du nœud atrioventriculaire ainsi que 
d’autres structures qui seront décrites en détails dans la section 1.2. 
La structure interne du cœur est constituée de 3 couches distinctes : l’endocarde, le 
myocarde et le péricarde. L’endocarde est constitué d’une membrane de cellules épithéliales qui 
tapissent la face interne du cœur. Le principal rôle de l’endocarde est de relier le cœur aux 
vaisseaux sanguins, mais ce dernier possède plusieurs autres fonctions essentielles au 
développement cardiaque. L’endocarde joue un rôle important dans la signalisation aux 
cardiomyocytes, la transdifférenciation des myocytes en fibres de Purkinje, la trabéculation du 
myocarde ainsi que dans la transition endothélio-mésenchymateuse (endoMT) des cellules 
provenant de régions spécifiques de l’endocarde pour former les coussins endocardiques (5-9). 
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Le myocarde, quant à lui, est constitué de cellules musculaires striées spécialisées, les 
cardiomyocytes, et constitue le muscle principal du cœur. Il joue un rôle primordial dans la 
circulation sanguine grâce à ses contractions rythmiques et spontanées qui permettent la 
propulsion du sang à travers l’organisme (10). Finalement, le péricarde est un sac à double paroi 
rempli de liquide qui enrobe le cœur. Ils possèdent plusieurs fonctions : Le maintien de la 
position du cœur dans la cavité thoracique, la séparation du cœur des autres tissus contenus dans 
la cage thoracique, la protection contre la dilatation ventriculaire, le maintien d’une faible 
pression transmurale (pression générée par une cavité cardiaque), la facilitation de 
l’interdépendance ventriculaire et du remplissage auriculaire (11). Les différentes structures du 
cœur sont composées de types cellulaires distincts ayant des fonctions spécifiques (Figure 2) 
(4). Toutefois, avant de donner naissance à toutes ces cellules et structures, le cœur doit d’abord 
se développer au cours de l’embryogenèse selon un processus nommé cardiogenèse. 
  
Figure 2. Représentation schématique de la structure et des différents composants du 




Le cœur est le premier organe à se développer au cours de l’embryogenèse (Figure 3) 
(4). L’étude de la cardiogenèse chez la souris a montré que le cœur se forme à partir de deux 
lignées cardiaques progénitrices, soit le champ cardiaque primaire et le champ cardiaque 
secondaire. Au jour embryonnaire E6.5, les cellules progénitrices mésodermiques entrent dans 
la ligne primitive et migrent dans une direction antérolatérale pour former deux groupes de 
cellules de chaque côté de la ligne médiane. La première population de cellules migre vers la 
future région de formation du cœur pour former le champ cardiaque primaire. Ce dernier s’étend 
ensuite à travers la ligne médiane pour donner naissance au croissant cardiaque dans la partie 
antérieure du mésoderme à E7.5. Le second champ cardiaque se développe à partir du 
mésoderme pharyngé localisé dans les régions médiane et antérieure du croissant cardiaque. À 
E8.0, les cellules du croissant cardiaque migrent vers la ligne médiane et forment le tube linéaire 
cardiaque. Les cellules du second champ cardiaque permettent ensuite l’allongement du tube 
linéaire cardiaque, générant ainsi les pôles artériel et veineux. Le tube linéaire cardiaque forme 
alors une boucle vers la droite qui conduira à la formation des ventricules et des oreillettes à 
E8.5, causant ainsi la migration du pôle veineux vers la région antérieure afin d’assurer le 
développement et le bon positionnement des futures chambres cardiaques. Il y a ensuite 
formation du septum et des valves afin de séparer les différentes chambres jusqu’à E15. Le 
champ cardiaque primaire contribue au ventricule gauche ainsi qu’à une partie de l’oreillette 
gauche alors que le champ cardiaque secondaire contribue au ventricule droit, aux oreillettes 




Figure 3. Développement et régulation de la cardiogenèse. Rouge : Gènes exprimés dans 
le champ cardiaque primaire. À E7.5, il y a formation du croissant cardiaque. Il s’ensuit la 
formation du tube cardiaque à E8.0. À E8.5, il y a formation de la boucle cadiaque suivie de 
la formation des chambres à E10.5. Bleu : Gènes exprimés dans le champ cardiaque 
secondaire. Mauve : Gènes exprimés dans les deux champs cardiaques.(4).  
1.1.4 - Voies de signalisation et de régulation transcriptionnelle de la 
cardiogenèse 
L’expression de gènes spécifiques et les mouvements cellulaires nécessaires à la 
cardiogenèse sont régulés temporellement et spatialement par des voies de signalisation et de 
régulation transcriptionnelle bien établies (Figure 4) (15). Il faut toutefois noter qu’un grand 
nombre de voies et d’interactions entre elles sont impliquées, rendant impossible une description 




Figure 4. Voies de signalisation impliquées dans la spécification des cellules 
progénitrices cardiaques. Lors de l’induction du mésoderme, les précurseurs cardiaques 
expriment Bry. Cette expression s’éteint graduellement et est remplacée par l’expression de 
Mesp1 (Mesoderm Posterior BHLH Transcription Factor 1) au stade du mésoderme 
précardiaque. Dans le champ cardiaque primaire (FHF), plusieurs voies de signalisation 
induisent chez ces précurseurs l’expression de Nkx2.5+ (NK2 Homeobox 5)/Tbx5+ (T-Box 
Transcription Factor 5) afin de donner naissance aux cardiomyocytes, aux cellules 
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musculaires lisses et aux cellules du système de conduction. Au niveau du champ cardiaque 
secondaire (SHF), l’induction de l’expression d’Isl1 (Islet-1) et de Flk-1 (Fetal Liver Kinase 
1) chez ces précurseurs donne naissance aux progéniteurs vasculaires qui se différentient en 
cellules endothéliales et des muscles lisses. Une deuxième population de précurseurs 
exprimant Isl1 et Nkx2.5 donne, quant à elle, naissance aux précurseurs des muscles qui se 
différencient en cardiomyoctes, en cellules du système de conduction et en cellules 
musculaires lisses et aux précurseurs de l’épicarde qui se différentient en cardiomyocytes, en 
cellules endothéliales et musculaires lisses ainsi qu’en fibroblastes cardiaques. (Adapté de 
(15, 16)).  
L’induction du mésoderme nécessaire au développement cardiaque à E5.5 est régulée 
par de nombreuses voies de signalisation qui interagissent entre elles, soit les voies Nodale, 
BMP (Bone Morphogenetic Protein), Wnt (Wingless-Type) et FGF (Fibroblast growth factor) 
(17, 18). À E6.5, lorsque les cellules progénitrices mésodermiques entrent dans la ligne 
primitive, la voie de signalisation Wnt/β-caténine induit l’expression du facteur de transcription 
à boîte T Bry (Brachyury) (19). Il y a ensuite inhibition de la voie Wnt/β-caténine et activation 
de la voie Wnt non canonique ce qui induit les précurseurs Bry+/Flk-1+ (20, 21). Ces 
progéniteurs perdent leur expression de Bry et expriment le facteur de transcription Eomes 
(Esmodermine) (22, 23). L’expression d’Eomes dans la ligne primitive marque les précurseurs 
mésodermiques les plus précoces et favorise la formation de progéniteurs cardiovasculaires en 
activant, avec l’aide d’Oct4 (Octamer-Binding Protein 4), le facteur de transcription Mesp1 (23). 
Les précurseurs chez lesquels Mesp1 est activé s’éloignent de la ligne primitive et se 
différencient en progéniteurs qui viennent peupler le champ cardiaque primaire et le champ 
cardiaque secondaire après avoir subi certaines restrictions de différentiation et donneront 
naissance aux précurseurs cardiaques du tube cardiaque, de l'endoderme et de l'épicarde (24, 
25).  
Au niveau du champ cardiaque primaire, à E7.5, l’activation des voies BMP et FGF ainsi 
que l’inhibition de la voie Wnt/β-caténine induit la différentiation des précurseurs. À E8.5, 
l’expression de Nkx2.5, Gata4 (GATA Binding Protein 4) et Tbx5 chez ces derniers induit la 
différentiation en cardiomyocytes, en cellules des muscles lisses et en cellules du système de 
conduction qui seront essentiels pour la croissance et la différentiation des segments postérieurs 
du cœur et des précurseurs des oreillettes et des ventricules (16, 18, 26-36). 
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Au niveau du champ cardiaque secondaire, à E7.5, les voies de signalisation FGF, Wnt/β-
caténine et les signaux Shh (Sonic Hedgehog) en provenance de l’endoderme favorisent la 
prolifération des cellules progénitrices (37, 38). En effet, les signaux Shh et les signaux 
canoniques Wnt/β-caténine sont importants pour le maintien de la prolifération et l'inhibition de 
la différenciation (38). Au contraire, les protéines BMP sécrétées par le mésoderme des plaques 
latérales, ainsi que les signaux Notch, Wnt non canonique et l’expression des facteurs de 
transcription Gata4/6, favorisent la différenciation cardiaque des progéniteurs du champ 
cardiaque secondaire (39, 40). Tbx1 (T-Box Transcription Factor 1) régule également la 
prolifération et la différenciation des précurseurs dans le champ cardiaque secondaire (41). 
Finalement, la structuration du deuxième champ cardiaque est régie par les signaux de l’acide 
rétinoïde et TGF-β. L’activation de la voie Wnt/β-caténine induit l’expression du facteur de 
transcription Isl1, dont la fonction est essentielle à la survie, la prolifération et la migration des 
progéniteurs du champ cardiaque secondaire dans le tube cardiaque primitif (42, 43). À E8.5, il 
existe deux sous populations de progéniteurs du champ cardiaque secondaire (21, 44-46). La 
première se caractérise par l’expression d’Isl1 et de Flk-1 et se différencie en cellules 
endothéliales et en cellules musculaires lisses (16, 44). La seconde est caractérisée par 
l’expression d’Isl1 et de Nkx2.5 et donne naissance aux cellules musculaires lisses et aux 
cardiomyocytes tout en contribuant aux lignées proépicardiales, qui se caractérisent par 
l’expression de Wt1 (Wilms Tumor Protein) et de Tbx18 (T-Box Transcription Factor 18) et qui 
formeront plus tard des fibroblastes cardiaques, les cellules musculaires lisses, les cellules 
endothéliales et les cardiomyocytes (47-49). L’expression d’Isl1 s’éteint lorsque les cellules 
progénitrices atteignent le cœur en développement et se différencient (50). Pour ce faire, Notch1 
régule négativement l'accumulation de β-caténine libre dans les progéniteurs cardiaques, ce qui 
inhibe la voie Wnt/β-caténine, et subséquemment, l’expression d’Isl1.  
1.1.5 - Régulation épigénétique de la cardiogenèse  
La régulation transcriptionnelle de la cardiogenèse décrite à la section 1.1.4 dépend elle-
même de la régulation épigénétique qui contrôle l’accessibilité à la chromatine.  
L’étude du méthylome de cardiomyocytes néonataux, adultes et d’adultes souffrant de 
déficience cardiaque a permis d’identifier plusieurs processus épigénétiques requis pour le 
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développement et la maturation des cardiomyocytes (51). En effet, de grandes régions 
génomiques sont méthylées de manière différentielle au cours du développement et de la 
maturation de ces derniers (51). C’est le cas, entre autres, des corps géniques des 
cardiomyocytes où une déméthylation et une expression génique accrue ont été observées (51). 
Le développement des cardiomyocytes est également accompagné d’une interaction dynamique 
entre la méthylation de l’ADN et la modification des histones (52). Au cours du développement 
des myocytes cardiaques, les CpG méthylés au niveau des amplificateurs et des régions géniques 
ainsi que les marques d'histone canoniques coopèrent pour induire l’expression des gènes MYH6 
(Myosin Heavy Chain 6), RYR2 (Ryanodine Receptor 2) et TNNI3 (Troponin I3, Cardiac Type) 
ou la répression des gènes MYL4 (Myosin Light Chain 4), NPPA (Natriuretic Peptide A), et 
TNNI1 (Troponin I1, Slow Skeletal Type) pour façonner le transcriptome des cardiomyocytes 
au cours du développement et de la maturation (52). Après la naissance, la méthylation de novo 
de l’ADN par DNMT3A (DNA methyltransferases 3A) et DNMT3B (DNA methyltransferases 
3B) provoque la répression des gènes cardiaques fœtaux, y compris des composants essentiels 
du sarcomère cardiaque (51).  
D’autres facteurs sont également impliqués dans la régulation épigénétique du 
développement cardiaque. Le complexe BAF (BRG1-Associated Factor), un facteur de 
remodelage de la chromatine, est essentiel à la prolifération des cardiomyocytes et au 
développement adéquat du cœur (53). SMARC3 (SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin 
Dependent Regulator Of Chromatin, Subfamily D, Member 3) aussi connu sous le non de 
BAF60c, un composant du complexe BAF, est également requis pour l’expression de GATA4, 
NKX2.5 et TBX5 (54). PCGF2 (Polycomb Group Ring Finger 2), qui régule le complexe 
répressif polycomb, permet l'expression de nombreux gènes mésodermiques et cardiaques, 
notamment Brachyury, Mesp1, Gata4, Gata6, Tbx5 et Nkx2.5 dans des cellules ES qui se 
différencient en cardiomyocytes (55). De nombreuses HDACs (histones désacétylases) sont 
également impliquées dans le développement cardiaque. HDAC2 inhibe la prolifération des 
cardiomyocytes (56). HDAC5 et HDAC9 sont nécessaires à la régulation des programmes 
d’expression géniques requis pour la différenciation, la prolifération et la morphogenèse des 
myocytes qui sous-tendent la formation du cœur (56). 
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1.1.6 - Dérégulation épigénétique impliquées dans les maladies cardiaques 
Au cours des dernières années, la régulation épigénétique est apparue comme un 
nouveau pathomécanisme dans plusieurs maladies humaines, incluant des maladies cardiaques.  
Plusieurs études ont montré que l’activité des HATs (histones acetyltransferases) et les 
HDACs jouent un rôle dans la réponse à l’hypertrophie cardiaque et la fibrose (57-60). Il a été 
démontré que la surexpression des HATs p300 (p300 histone acetyltransferase) et CBP (CREB-
binding protein) dans les cardiomyocytes de rat peut induire l’hypertrophie et que cette 
induction dépend de leur activité acétyltransférase (59). L’expression transgénique de p300 dans 
le cœur chez la souris adulte entraîne également l’hypertrophie et l’insuffisance cardiaque (61). 
De plus, p300 sert également d’adaptateur pour des facteurs de transcription sensibles aux 
stimuli hypertrophiques, soit GATA4, SRF (Serum Response Factor) et MEF2 (60, 62, 63). Ces 
interactions sont essentielles au bon fonctionnement de l’activité transcriptionnelle de ces 
facteurs de transcription (60, 62, 63). Au niveau des HDACs, des effets opposés ont été observés 
en fonction de la classe des HDACs. Il a été démontré que les HDACs de classe II répriment la 
croissance des myocytes alors que les HDACs de classe I pourraient exercer des effets opposés 
et favoriser la croissance cellulaire, conduisant à l’hypertrophie cardiaque et à la fibrose (Figure 




Figure 5. Cascades de signalisation impliquant les HDACs de classe I et II dans le 
développement de l’hypertrophie cardiaque. Les HDACs de classe I peuvent être régulées 
par la voie Hopx (Homeodomain-only protein)/HDAC2/HSP70 (Heat Shock Protein 
70)/KLF4 (Kruppel-like factor 4). Chez les souris transgéniques pour Hopx, l’hypertrophie 
cardiaque et la fibrose sont induites par le recrutement de HDAC2. Le stress hypertrophique 
induit l’expression de la protéine de choc thermique HSP70 qui vient ensuite activer HDAC2. 
L’activation de HDAC2 cause l’augmentation de la taille des cardiomyocytes et induit 
l’hypertrophie. L'augmentation de l'activité HDAC2 diminue aussi l'expression des 
médiateurs anti-hypertrophiques KLF4 et Inpp5f (Inositol Polyphosphate-5-Phosphatase F). 
Les HDACs de classe II, quant à eux, peuvent réprimer l'hypertrophie cardiaque par 
interaction directe ou indirecte avec MEF2. Les HDACs de classe II HDAC4/5/7/9 peuvent 
être activés par PKD (Polycystin) ou CaMK. Ils agissent ensuite comme des régulateurs 
négatifs de l’hypertrophie cardiaque en réprimant  l'expression génique médiée par 
MEF2/GATA4/NFAT (Nuclear factor of activated T-cells) (67).  
 
Des études du statut de méthylation ont également été menées sur des cœurs fœtaux 
provenant de patients atteints de maladie du cœur congénitale syndromique versus non 
syndromique dans le contexte du syndrome de Down (68). En effet, une malformation cardiaque 
est retrouvée chez environ 50% des individus atteints de ce syndrome (68). Une 
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hyperméthylation de plusieurs sites intragéniques dans le gène MSX1 (Msh Homeobox 1), 
impliqué dans la morphogénèse du tube de sortie cardiaque, a été identifiée chez un fœtus 
présentant une malformation cardiaque isolée (68). De plus, une hyperméthylation du gène 
GATA4 a été trouvée chez les fœtus atteints du syndrome de Down, avec ou sans malformation 
cardiaque congénitale, ainsi que chez les fœtus atteints de malformations cardiaques isolées 
(68). La méthylation de l’ADN a également été étudiée dans la tétralogie de Fallot (TOF) et la 
malformation cardiaque congénitale de communication interventriculaire (CIV) (69). 
Globalement, une méthylation aberrante des îlots CpG au niveau des promoteurs, des exons et 
des amplificateurs cardiaques ainsi qu’une altération de la méthylation conduisant à un épissage 
différentiel ont été observées (69). Ces études ont permis l’identification d’un gène candidat, 
soit le gène SCO2 (Synthesis Of Cytochrome C Oxidase 2), codant pour une cytochrome 
oxydase, dont l’hyperméthylation de la région promotrice a été corrélée avec une expression 
réduite (69). SCO2 a précédemment été associée à l’encéphalocardiomyopathie infantile et son 
inactivation chez la drosophile cause le rétrécissement du tube cardiaque et la cardiomyopathie 
dilatée augmentant avec l'âge (70, 71). Une hyperméthylation du promoteur de ECE2, un 
substrat de l’endothéline qui est impliqué dans le développement du cœur, a aussi été identifiée 
chez des patients atteints de CIV (69).  
La déplétion de plusieurs régulateurs épigénétiques a également été identifiée dans 
plusieurs maladies cardiaques.  La déplétion de Ezh1 et de Ezh2 (Enhancer of Zeste 1/2 
Polycomb Repressive Complex Subunit), des composants du complexe régulateur polycomb, 
cause la CIV, la trabéculation anormale de la chambre cardiaque et l’hypoplasie du cœur chez 
la souris (72). La délétion de Smyd1 (SET and MYND Domain Containing 1), une histone 
méthyle transférase (HMTs), chez la souris cause l’échec de la maturation des cardiomyocytes 
et l’hypoplasie ventriculaire (73). Il a également été démontré que l’activité acétyltransférase de 
p300 est nécessaire au développement de structures dérivées du coussin atrioventriculaire 
(feuillets valvulaires, partie membraneuse du septum ventriculaire et septum atrioventriculaire) 
et du myocarde ventriculaire (74). En effet, l’inhibition de la fonction acétyltransférase de p300 
chez la souris cause la diminution de l’épaisseur du myocarde au niveau des deux ventricules, 
le sous-développement des feuillets valvulaire, la CIV et la malformation cardiaque congénitale 
de communication interauriculaire (CIA) (74). La déplétion de Nsd2 (Nuclear Receptor Binding 
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SET Domain Protein 2) aussi connu sous le nom de Whsc1, l’histone méthyle transférase qui 
méthyle H3K36, cause également la CIA et la CIV chez la souris (75). Des mutations dans les 
gènes KMT2D (Histone-lysine N-methyltransferase 2D) et KDM6A (Lysine Demethylase 6A) 
ont également été retrouvées chez des patients atteints du syndrome de Kabuki, syndrome chez 
lequel on retrouve la CIA et/ou la CIV ainsi que la coarctation de l’aorte dans environ 55% des 
cas (76-78). Finalement, la mutation du gène CHD7 (Chromodomain helicase DNA-binding 7), 
un facteur de remodelage de la chromatine, cause le syndrome CHARGE dans lequel des 




1.2 – Système de conduction 
1.2.1 – Anatomie du système de conduction 
L’activité du système circulatoire dépend elle-même du système de conduction du cœur 
qui est essentiel à la génération et à la transmission des influx nerveux. Ce système comporte 
deux principaux composants, soit un système de conduction lente et un système de conduction 
rapide. Le système de conduction lente est constitué du nœud sinusal et du nœud 
atrioventriculaire (80). Le nœud sinusal est le stimulateur principal du cœur et est situé dans 
l’oreillette droite. Il génère l’impulsion permettant d’amorcer la contraction du cœur. Le nœud 
atrioventriculaire, quant à lui, est situé entre les oreillettes et les ventricules et permet la 
conduction électrique entre ces derniers. Le système de conduction cardiaque possède 
également un système de conduction rapide, le système de conduction ventriculaire (SCV) (80). 
Ce dernier est constitué du faisceau de His, des branches gauche et droite du faisceau de His et 
du réseau de fibres de Purkinje. Il coordonne la contraction cardiaque dans l’axe 
interventriculaire (Figure 2) (4, 80). Le faisceau de His est le prolongement du nœud 
atrioventriculaire  et conduit l’influx nerveux vers les branches gauche et droite du faisceau de 
His qui, à leur tour, propagent l’influx vers les ventricules gauche et droit respectivement (80). 
Le réseau de fibres de Purkinje propage ensuite l’influx dans les ventricules (80). 
1.2.2 – Anatomie et automaticité du nœud sinusal 
Les études portant sur le cœur humain ont permis la découverte d'un groupe de cellules, 
appelé le nœud sinusal, situé dans la cavité de l'oreillette droite, près de la veine cave supérieure 
(Figure 6) (4, 81). Dans certains cas plus rares, le nœud peut s'étendre à travers la crête de 
l'appendice auriculaire droit et occuper le sillon interauriculaire (82). Le nœud sinusal a tout 
d’abord été défini histologiquement par la présence de myocytes nodaux (cellules pâles, riches 
en glycogène avec un sarcomère et un réticulum sarcoplasmique peu développé), de myofibrilles 
peu développées et de tissus conjonctifs (83-85). Le nœud sinusal a également été caractérisé 
par l’activité de l’acétylcholine estérase, l’enzyme responsable du clivage de l’acétylcholine, un 
neurotransmetteur impliqué dans les synapses et par l’expression de HNK-1 (Human natural 
killer-1), impliqué dans la plasticité neuronale (83). De plus, il a été démontré que les enzymes 
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de biosynthèse de l'acétylcholine et des catécholamines sont exprimées de manière transitoire 
dans le nœud sinusal embryonnaire et fœtal et dans d'autres parties du système de conduction. 
Deux modèles ont été proposés pour expliquer l’organisation du nœud sinusal. Selon le 
premier modèle, le modèle à gradient, il y a une transition progressive de la taille et des 
propriétés électriques des cellules stimulatrices entre le centre du nœud sinusal et sa périphérie 
(86). Les cellules situées au centre sont plus petites et ont une vitesse de stimulation et une 
vitesse d’ascension plus faible que celles de la périphérie (86). Ces dernières ont un phénotype 
intermédiaire entre les cellules du centre et les cellules auriculaires (86). Selon le deuxième 
modèle, le modèle mosaïque, le nœud sinusal est constitué de cellules automatiques ayant une 
fréquence de stimulation et une configuration du potentiel d’action variable qui leur est propre 
(87). Contrairement au modèle à gradient, il n’y a pas de distribution préférentielle des petites 
cellules stimulatrices au centre du nœud sinusal (87). En effet, selon le modèle mosaïque, les 
cellules stimulatrices ont différents degrés d’automaticité et de configuration du potentiel 
d’action et sont supposées être distribuées uniformément dans le nœud sinusal (87). Ce modèle 
indique également la présence de cellules auriculaires dans le nœud sinusal, dont la densité est 
accrue à la périphérie et minimale au centre (87). Plusieurs études ont montré que le modèle à 
gradient semble mieux expliquer le comportement électrophysiologique du nœud sinusal. De 
fait, les cellules de la périphérie ont un profil électrophysiologique différent des cellules du 
centre (88-92). Toutefois, conformément au modèle mosaïque, des cellules atriales dans la 
périphérie ainsi qu’un potentiel d’action auriculaire dans le nœud sinusal ont été identifiés sans 
ambiguïté, suggérant que la réalité est un mélange des deux modèles (93).    
Le nœud sinusal mature est constitué de myocytes primitifs de taille variable qui 
possèdent peu de filaments contractiles et de fibroblastes entremêlés afin de former une structure 
allongée en forme de «virgule» qui est constituée d’une «tête» située dans la veine cave 
supérieure et d’une «queue» qui suit la crête terminale (86, 94, 95). Le noeud sinusal possède 
également un anneau externe de tissu conjonctif et d’artères qui permet de le protéger 
fonctionnellement contre la charge résistive de l’oreillette droite à l’exception de deux voies de 
sortie sino-auriculaires supérieure et inférieure étroites qui permettent au nœud sinusal d’activer 
l’oreillette (83, 96). 
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Aujourd’hui, il existe de nombreux marqueurs spécifiques du nœud sinusal qui ont été identifiés 
grâce aux propriétés électrophysiologiques uniques de ce dernier. En effet, le nœud sinusal 
exprime les protéines de jonction GAP Cx45 (Connexin-45), Cx30.2 (Connexin-30.2) et Cx30 
(Connexin-30), qui forment des jonctions de faible conductance essentielles à la résistance 
intercellulaire élevée requise pour protéger le nœud sinusal de l’influence hyperpolarisante de 
suppression de l’oreillette (97, 98). L’expression de SCN5A (Sodium Voltage-Gated Channel 
Alpha Subunit 5), le principal canal sodique impliqué dans la dépolarisation et la conduction 
rapides, est faible dans le nœud sinusal en comparaison à celle observée dans les myocytes 
auriculaires adjacents (99). Le nœud sinusal exprime aussi fortement HCN4 (Hyperpolarization 
Activated Cyclic Nucleotide Gated Potassium and Sodium Channel 4), le canal responsable du 
courant If, qui joue un rôle clé dans l’activité stimulatrice du nœud sinusal (100, 101). Il y a 
également absence d’expression de nppa dans le nœud sinusal, alors que ce gène est exprimé 
dans les myocytes auriculaires adjacents (99). Finalement, TBX3 (T-Box Transcription Factor 
3) est spécifiquement exprimé dans le nœud sinusal mature et en développement ainsi que dans 
le système de conduction (102, 103).  
1.2.3 – Contrôle génétique du développement du nœud sinusal 
Le développement embryonnaire du nœud sinusal requiert des cascades de transcription 
qui impliquent des facteurs de transcription à boîte T et plusieurs autres facteurs qui doivent être 
orchestrés très précisément pour réprimer le programme génétique menant au développement 
du myocarde (Figure 6) (104-107). Tout d’abord, le nœud sinusal et les cornes sinusales se 
développent à partir de cellules progénitrices exprimant Tbx18, mais pas Nkx2.5 (102, 108-
112). Les cellules exprimant Nkx2.5 contribuent plutôt à la formation du myocarde fonctionnel 
(102). L’expression de Pitx2 (Paired Like Homeodomain 2) dans la corne sinusale gauche 
réprime la morphologie du sinus venosus (région qui donnera naissance au nœud sinusal) et 
l’expression génique associée, restreignant ainsi le développement du nœud sinusal dans la 
corne sinusale droite (109). Toutefois, le mécanisme impliqué n’est pas très clair. Ensuite, le 
facteur de transcription Tbx5 régule l’expression des gènes du programme stimulateur cardiaque 
Bmp4, Shox2 (Short Stature Homeobox 2), et Tbx3 dans la région du futur nœud sinusal (113, 
114). L’expression de Shox2 est essentielle au développement du nœud sinusal et empêche la 
formation de myocarde fonctionnel dans cette région via l’inhibition de l’expression de Nkx2.5 
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et l’activation de l’expression de Hcn4, d’Isl1 et de Tbx3 (110, 111, 115). Au début, Isl1 est 
exprimé dans les cellules progénitrices cardiaques (car Isl1 intervient dans le développement du 
champ cardiaque secondaire tel que décrit au Chapitre 1.1.4), mais son expression se limite 
ensuite au nœud sinusal, où elle est maintenue jusqu'à l'âge adulte (116, 117). Isl1 agit en amont 
dans la cascade de signalisation du nœud sinusal pour réguler l'expression de Bmp4, Hcn4, 
Shox2 et Tbx3 (118, 119). Isl1 est elle-même une cible directe de Shox2, ce qui implique 
l’existence d’une boucle de rétroaction positive entre Isl1 et Shox2 (120). L’expression de Tbx3 
est spécifiquement maintenue dans le nœud sinusal, avant et après la naissance, afin de 
supprimer l’expression des gènes du myocarde fonctionnel, soit Gja1 (Cx43), Gja5 (Cx40), 
nppa et Scn5a (103, 121). L’expression de Tbx3 est également nécessaire à l’expression des 
gènes du programme stimulateur cardiaque, Hcn4, Cacnac1c (Calcium Voltage-Gated Channel 
Subunit Alpha1 C), Cacna2d2 (Calcium Voltage-Gated Channel Auxiliary Subunit Alpha2delta 
2) ainsi que d’autres marqueurs du nœud sinusal (103, 122). L’expression de Tbx3 est aussi 
régulée par Baf250a (BRG1-Associated Factor 250a) (123). Baf250a, en combinaison avec 
Tbx3 et Hdac3 supprime l’expression de Nkx2.5 dans le nœud sinusal (123).  
 
Figure 6. Contrôle génétique du développement du nœud sinusal. Le nœud sinusal se 
développe à partir des précurseurs Nkx2.5-/Tbx5+/Tbx18+ (a). Le développement du nœud 
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sinusal est restreint dans le côté droit du sinus venosus grâce à l’expression de pitx2 dans le 
côté gauche (b). Schéma de la régulation transcriptionnelle du développement du nœud 
sinusal (c) (107).  
1.2.4 – Fonctions du nœud sinusal 
La fonction du nœud sinusal repose sur l'activation du potentiel d'action cardiaque 
responsable des battements du cœur. Les cellules constituant le nœud sinusal se dépolarisent de 
façon spontanée et déclenchent des potentiels d'action cardiaques par propagation de la 
dépolarisation le long des oreillettes et ventricules selon un rythme régulier (124). Ce 
mécanisme de propagation repose sur le fait que les cellules cardiaques sont toutes reliées les 
unes aux autres par l'intermédiaire de jonctions de type gap, ce qui permet la propagation du 
potentiel d'action d'une cellule à l'autre (2). Cette dépolarisation résulte, en partie, de l’activation 
du courant stimulateur (If) retrouvé uniquement dans les cellules du nœud sinusal et qui est 
induit par les canaux HCN4 ainsi que par l’interaction de ce courant avec les courants Ca2+ (ICA) 
Na+ (INA) et K
+ (IK) (124, 125). 
1.2.5 – Potentiel d’action cardiaque 
Les différentes parties du cœur possèdent un potentiel d’action cardiaque dont le temps 
d’initiation, la durée et la forme diffèrent et reflètent leurs fonctions distinctes (2). L'activation 
du potentiel d'action cardiaque se divise en cinq phases distinctes. La phase 0 correspond à 
l'ascension du potentiel cardiaque qui se traduit par une période de dépolarisation (126). La 
dépolarisation rapide du potentiel d’action a lieu dans les muscles auriculaires et ventriculaires 
ainsi que dans les fibres de Purkinje qui sont situées à l'intérieur de la paroi ventriculaire et 
dépend du courant Na+ couplé au courant Ca2+ (Figure 7A) (2). Dans le nœud sinusal et le nœud 
atrioventriculaire, la dépolarisation est seulement due au courant de ICA et sera, par conséquent, 
plus lente (Figure 7B) (2). La phase 1 est une phase de repolarisation rapide qui résulte de l’arrêt 
de la dépolarisation due à l'inactivation presque totale des courants de ICA et INA et à l’activation 
du courant potassique transitoire sortant (Ito) et de l’échangeur NCX1 (Sodium/Calcium 
Exchanger 1) (2, 126). La phase 2 est une phase plateau au cours de laquelle le potentiel d'action 
reste stable. Cette phase repose sur l’équilibre entre de petits courants INA et ICA et des courants 
K+ hyperpolarisants (126). À la phase 3, la réduction des courants de ICA et INA ainsi que 
l'augmentation du courant IK contribuent à la repolarisation des myocytes (126). Vers la fin de 
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la phase 3, les actions de repolarisation du courant IK sont contrecarrées par un courant INCX 
entrant produit par l'échangeur Na+/Ca2+ fonctionnant dans son mode d'extrusion du Ca2+ (126). 
La phase 4 constitue la phase diastolique du potentiel d'action, soit le relâchement du cœur, qui 
dépend de l'activité de stimulateur cardiaque du nœud sinusal. Plus le potentiel diastolique est 
négatif, plus il est à son maximum (2). Cette phase requiert les courants ICA et INA ainsi que le 
courant stimulateur, If,  qui est responsable de l'activité de stimulateur cardiaque des cellules du 
nœud sinusal, des cellules du nœud atrioventriculaire et des fibres de Purkinje (2). Le courant If 
résulte de l'activité des canaux ioniques non spécifiques encodés par les gènes HCN1 
(Hyperpolarization Activated Cyclic Nucleotide Gated Potassium and Sodium Channel 1), 
HCN2 (Hyperpolarization Activated Cyclic Nucleotide Gated Potassium and Sodium Channel 
2) et HCN4  qui permettent le passage de différents ions et qui sont fortement exprimés dans le 
nœud sinusal (125). 
 
 
Figure 7. Phases du potentiel d’action cardiaque. Phase du potentiel d’action du muscle 
ventriculaire (A) et du nœud sinusal (B). Phase 0 : Dépolarisation, Phase 1 : Repolarisation 
rapide, Phase 2 : Phase plateau, Phase 3 : Repolarisation et Phase 4 : Phase de repos. IK, INa, 
ICa et If représentent les différents courants impliqués dans le potentiel d’action (2).  
Les potentiels d’action cardiaques dépendent de 4 courants membranaires majeurs qui 
sont dépendants du temps et de la tension soit le courant Na+ dépendant des canaux sodiques 
Nav1.5 (SCN5A), le courant Ca2+ dépendant des canaux calciques de type L Cav1.2 
(CACNA1C) le courant K+ dépendant des canaux potassiques HERG/miRP1 (KCNH2/KCNE2, 
Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily H Member 2/Potassium Voltage-Gated Channel 
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Subfamily E Regulatory Subunit 2), KvLQT1/minK (KCNQ1/KCNE1,  Potassium Voltage-
Gated Channel Subfamily Q Member 1/Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily E 
Regulatory Subunit 1), Kv4.3 (KCND3, Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily D 
Member 3), GIRK (KCNJ5, G Protein-Activated Inward Rectifier Potassium Channel) et KATP 
(KCNJ11, ATP-Sensitive Inward Rectifier Potassium Channel) et le courant stimulateur 
dépendant des canaux sodiques/potassiques HCN (2).   
1.2.6 – Électrophysiologie : Principe et application en recherche 
L’analyse des potentiels d’action cardiaques repose sur une technique appelée 
l’électrophysiologie qui permet l’étude des propriétés électriques des cellules ou des tissus 
biologiques. L’outil clinique standard utilisé pour mesurer l’activité électrique du cœur est 
l’électrocardiogramme (ECG). L’ECG permet d’enregistrer les petits signaux extracellulaires 
résultant du mouvement du potentiel d’action à travers les myocytes (2). L’ECG est grandement 
utilisé afin de détecter les troubles du rythme ou de la conduction cardiaque, l’hypertrophie 
auriculaire ou ventriculaire, la péricardite et l’infarctus du myocarde (127).  
L’électrophysiologie peut également être étudiée sur une seule cellule en utilisant une 
technique appelée le «Patch clamp» inventée par Neher et Sakmann (Figure 8) (128, 129). Pour 
ce faire, un contact étroit est créé entre une pipette (remplie d’une solution électrolyte et 
connectée à une électrode reliée à un amplificateur) et la membrane plasmique de la cellule 
(128). L'application d'une succion avec la pipette crée un joint d'étanchéité très résistant entre le 
verre et la membrane cellulaire qu’on appelle le «patch» (2). La minuscule zone de membrane 
dans le patch est intacte et permet d’enregistrer l’activité des canaux dans ce dernier (2). Une 
autre électrode est placée dans un bain (dont la composition varie selon le type d’expérience) 
entourant la cellule en tant qu’électrode de référence (128). Ceci permet de créer un circuit 
électrique entre l’électrode d’enregistrement et l’électrode du bain avec la cellule d’intérêt entre 
les deux (128). Ce type d’enregistrement se nomme enregistrement attaché à la cellule. Il existe 
également d’autres types d’enregistrement qui sont détaillés à la Figure 8. Ces différentes 
configurations peuvent être utilisées pour étudier les interactions médicament-canal, les 
processus médiés par les récepteurs et les mécanismes de régulation biochimiques qui se 




Figure 8. Méthodes de patch clamp. Enregistrement attaché à la cellule : un «patch» 
étanche est créé par succion entre la membrane  cellulaire et la pipette.  Enregistrement de la 
cellule entière : l’application d’une deuxième succion, de plus forte intensité, permet de briser 
la membrane cellulaire et d’avoir accès au cytoplasme afin d’enregistrer l’activité électrique 
de la cellule entière. Enregistrement à l'envers: lorsque la pipette est attachée à la cellule, elle 
est rétractée et le «patch» est séparé du reste de la membrane exposant ainsi la surface 
cytosolique de la membrane. Enregistrement de l’extérieur vers l’intérieur :  lorsque la pipette 
est attachée à la cellule en mode d’enregistrement de cellule entière, la pipette est retirée, 
faisant en sorte que les deux petits morceaux de membrane à l’intérieur se reconnectent et 




1.3 – Maladie du nœud sinusal (MNS) 
Des anomalies au niveau de la structure du système de conduction et/ou de la génération 
du potentiel d’action cardiaque peuvent causer de nombreuses maladies, incluant la maladie du 
nœud sinusal. Cette dernière résulte de plusieurs problèmes associés à la formation et à la 
propagation de l'impulsion cardiaque en provenance du nœud sinusal, l'empêchant, de ce fait, 
d’assurer sa fonction de stimulateur cardiaque de façon adéquate (130). Les principales 
manifestations cliniques de cette maladie sont l'arythmie (trouble du rythme cardiaque), la 
bradycardie (ralentissement des battements cardiaques), la tachycardie (accélération des 
battements cardiaques), la pause ou l'arrêt du nœud sinusal et le blocage de la sortie sinoatriale. 
Il peut également en résulter une réponse cardiaque inadéquate face à l'exercice ou au stress 
(130). 
1.3.1 – Prévalence de MNS 
La MNS survient généralement chez les adultes et l'incidence augmente avec l'âge, mais 
les personnes de tout âge peuvent être affectées, incluant les enfants et les nouveau-nés (131). 
L'âge moyen des personnes atteintes de cette maladie est de 68 ans, et il ne semble pas y avoir 
de prévalence significative en ce qui a trait au sexe (131).  
1.3.2 – Étiologie de MNS 
La majorité des cas de MNS sont idiopathiques et résultent de facteurs multiples. 
Plusieurs causes intrinsèques peuvent causer la MNS, incluant la fibrose dégénérative du nœud 
sinusal, la dysfonction des canaux ioniques et le remodelage du nœud sinusal (132). Certaines 
maladies infiltratives, comme certaines maladies des tissus connectifs, l’hémochromatose, la 
sarcoïdose et l’amyloïdose peuvent également causer des dysfonctions du nœud sinusal (133). 
Il y a également plusieurs facteurs extrinsèques qui peuvent exacerber la MNS, comme 
l'utilisation de certains médicaments (β-Bloquants, bloquants des canaux à calcium, 
antiarythmiques, lithium) et les perturbations métaboliques qui perturbent la fonction du nœud 
sinusal (132, 134). Certaines études ont identifié des mutations autosomales dominantes de 
HCN4 ainsi que des mutations hétérozygotes composées de SCN5A chez les patients atteints de 
MNS (135-137). Toutefois, les causes génétiques de la maladie restent peu connues (137-141). 
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1.3.3 – Symptômes et diagnostic de MNS 
Les symptômes de la maladie du nœud sinusal sont très variés et touchent principalement 
le système cardiovasculaire et le système nerveux central, mais ils peuvent également toucher 
les autres systèmes (142). De ce fait, le diagnostic de la maladie est difficile puisque certains de 
ces symptômes (la fatigue, l'irritabilité, les pertes de mémoire, les étourdissements les 
palpitations et les défauts cognitifs) sont présents dans d'autres maladies associées au système 
nerveux central, ce qui peut engendrer un mauvais diagnostic (143). Il est possible de procéder 
au diagnostic par ECG (143-145). En effet, certaines manifestations propres à la maladie du 
nœud sinusal peuvent être détectées, comme la longue pause suivant la tachyarythmie de 
l'oreillette, la pause de trois secondes suivant le massage de la carotide ainsi que le rythme 
rentrant du nœud sinusal (143).Cependant, la variabilité et l'intermittence des symptômes 
peuvent rendre difficile ce type de diagnostic (143-145). La méthode de diagnostic la plus 
utilisée est le test Holter qui requiert le port d'un appareil d'ECG portatif pendant 24h à 48h 
(145). Au cours du test, le patient doit tenir un journal détaillé de ses activités et de ses 
symptômes afin d'évaluer s'il y a corrélation avec le résultat de l'ECG (142). Les tests d'exercice 
peuvent également être utiles pour étudier la réponse du nœud sinusal à la demande physique, 
car les patients atteints de la maladie du nœud sinusal peuvent souffrir d'insuffisance 
chronotrope, c'est-à-dire qu'ils peuvent présenter une diminution de la fréquence cardiaque en 
réponse à l'exercice en comparaison aux personnes saines (143). 
1.3.4 – Traitements de MNS 
Le seul traitement possible de la maladie du nœud sinusal est l'implantation d'un 
stimulateur cardiaque (143). L'implantation est généralement bien tolérée et améliore la qualité 




1.4 – Système gastro-intestinal 
Maintenant que la caractérisation des systèmes circulatoires et de conduction a été faite 
au niveau de la structure, du développement des fonctions et des anomalies, celle de l’intestin, 
soit l’autre organe impliqué dans le syndrome CAID, sera adressé.  
1.4.1 - Structure et rôles du système gastro-intestinal 
Le système gastro-intestinal est responsable de la digestion et de l'absorption des 
nutriments (2). Il est constitué d'organes creux qui s'étendent de la bouche à l'anus ainsi que des 
glandes et organes de sécrétion qui leur sont associés, soit les glandes salivaires, le pancréas et 
le foie ( Figure 9A) (2).  La bouche et l'oropharynx coupent la nourriture en petits morceaux, les 
lubrifient et amorcent leur passage vers l'œsophage. Ils entament également la digestion des 
hydrates de carbone et des gras (2). L'œsophage conduit ensuite les morceaux à l'estomac où 
des protéases et des acides sont sécrétés afin de commencer la digestion (2). Cette dernière se 
poursuit dans le petit intestin où l'absorption des nutriments commence (2). Le gros intestin, 
quant à lui, absorbe les fluides et les électrolytes et sert de lieu de stockage de la matière fécale 
jusqu'à son excrétion par l'anus (2). L'activité motrice du système gastro-intestinal est essentielle 
à la vie et possède plusieurs fonctions. Tout d'abord, elle est responsable des contractions qui 
augmentent le mélange et facilitent la digestion et l'absorption des nutriments (2). Ensuite, elle 
permet la propulsion du contenu luminal (aliments ou produits de la digestion) grâce à une phase 
progressive de relaxation suivie de contractions péristaltiques ainsi qu'à l'élimination des 
produits non digérés ou absorbés (2). Finalement, elle permet à certains organes, soit l'estomac 
et l'intestin, de servir de réservoir grâce aux sphincters qui séparent ces derniers du reste du 





Figure 9. Structure et glandes du système gastro-intestinal humain (A) et structures de 
la paroi intestinale (B). De l'intérieur vers l'extérieur: la couche épithéliale et les cryptes, la 
lamina propria, la muscularis mucosae, la sous-muqueuse, les couches musculaires circulaire 
et longitudinale de la muscularis externa et la séreuse (2). 
 La paroi intestinale est composée de plusieurs structures (Figure 8B) (2). La muqueuse 
est constituée d’une couche épithéliale ainsi que d’une couche sous-jacente de tissus conjonctifs 
appelée la lamina propria (2). Cette dernière est composée de capillaires, de neurones 
entériques, de cellules immunitaires telles les mastocytes ainsi que d’une mince couche de 
muscles lisses, la lamina muscularis (2). Pour ce qui est de la couche de cellules épithéliales, la 
plupart des cellules qui la constitue possèdent des microvillosités sur leurs faces apicales, 
permettant ainsi d’augmenter sa surface. La couche de cellules épithéliales peut également 
augmenter sa surface en s’évaginant pour former des villosités ou en s’invaginant pour former 
des glandes (ou cryptes) (2). Enfin, à l'échelle macroscopique, la muqueuse est organisée en 
grands plis (2). La sous-muqueuse est constituée de tissu conjonctif lâche et de plus gros 
vaisseaux sanguins et contient également des glandes qui sécrètent des substances dans la 
lumière gastro-intestinale (2). La couche musculaire, appelée muscularis externa, comprend 
deux couches de muscles lisses (2). La couche interne est circulaire, tandis que la couche externe 
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est longitudinale (2). Des neurones entériques sont présents entre ces deux couches musculaires. 
Finalement, la séreuse est une couche enveloppante de tissu conjonctif recouverte de cellules 
épithéliales squameuses (2). Afin de donner naissance à toutes ces cellules et structures, le 
système gastro-intestinal doit d’abord se développer au cours de l’embryogenèse.  
1.4.2 Développement embryonnaire du système gastro-intestinal 
Le développement embryonnaire du système gastro-intestinal a largement été étudié 
chez le poulet et la souris. Au cours de l’embryogenèse, au fur et à mesure que l’embryon se 
développe, ce dernier bascule en position fœtale. De ce fait, l'ectoderme est présent à l'extérieur 
de l'embryon alors que l'endoderme, enveloppé de mésoderme, est à l'intérieur de l'embryon 
(146). L’endoderme définitif subit une invagination dans la région antérieure pour former le 
portail intestinal antérieur rapidement suivi d’une seconde invagination dans la région 
postérieure de l’endoderme afin de former le portail intestinal caudal. Les portails intestinaux 
antérieur et caudal migrent l’un vers l’autre et fusionnent pour fermer le tube intestinal à E9.0 
(146-148). Au jour embryonnaire E9.5, le tube intestinal devient un simple épithélium 
pseudostratifié. De E9.5 à E 13.5, l’épithélium et le mésenchyme prolifèrent rapidement, 
permettant ainsi l’élongation, l’augmentation de la circonférence et l’augmentation de la zone 
luminale du tube intestinal. La formation des couches de muscles lisses entourant le tube 
intestinal pour structurer le péristaltisme a également lieu pendant cette période de 
développement précoce. La différenciation des muscles lisses commence autour de E11 et se 
poursuit selon une onde proximale distale le long de l'intestin. À E12, une couche de cellules 
mésenchymateuses se circularise et forme une couche distincte de muscles circulaires (149, 
150). Au cours des 48 heures suivantes, trois couches distinctes de muscles lisses sont formées: 
le muscle lisse circulaire et le muscle lisse longitudinal de la muscularis propria et le muscle 
lisse longitudinal de la muscularis mucosa. Le système nerveux entérique (SNE), qui contrôle 
les contractions musculaires responsables du péristaltisme, commence son développement à 
E7.5 et se termine vers E14. Le développement du SNE sera discuté plus en détails à la section 
1.4.2. La vascularisation de l’intestin se produit simultanément au développement du SNE à 
E9.5 (151). Le mésothélium séreux commence à se former à la surface de l’intestin à E11 (151). 
À E12.5, les cellules mésothéliales subissent une endoMT et pénètrent dans l'espace sous-
mésothélial de l'intestin. Elles se différencient ensuite en muscles lisses vasculaires du réseau 
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vasculaire nouvellement formé des artères et des veines intestinales (152). Les villosités 
commencent à se former à E14.5 (153). Ces dernières émergent dans une onde proximale distale, 
apparaissant d'abord dans le duodénum et se propageant dans l'iléon en l'espace de 36 h (153). 
Le développement spatio-temporel du système gastro-intestinal est très précisément régulé par 
des voies de siganlisation spécifiques. 
1.4.3 Voies de signalisation et régulation transcriptionnelle du 
développement du système gastro-intestinal 
Des études chez le poulet ont démontré que la spécification globale du tube intestinal 
dépend d’un gradient d’acide rétinoïque couplé à la voie FGF en provenance du mésoderme qui 
induit l’expression de facteurs de transcription spécifiques dans les différentes régions de 
l’endoderme selon l’axe antéro-postérieur (Figure 10) (147, 154). L’acide rétinoïque induit Pdx1 
(Pancreatic And Duodenal Homeobox 1), un gène essentiel au développement du duodénum, 
du pancréas et du foie ainsi que l’expression du gène Sox2 (SRY-Box 2) dans les précurseurs 
de la partie antérieur du tube intestinal (œsophage et estomac) (154, 155). Des concentrations 
encore plus élevées d’acide rétinoïque induisent l’expression de CdxA (Caudal Type Homeobox 
2) dans le domaine postérieur de l’endoderme intestinal où ce facteur est requis pour sa 
spécification (154, 156). De la même façon que l’acide rétinoïque, des niveaux croissants 
d’activation de la voie FGF, plus particulièrement de Ffg4, dans le mésentéron et dans l’intestin 
postérieur induisent progressivement un destin plus postérieur aux cellules endodermiques (154, 






Figure 10. Facteurs de transcription exprimés dans l’endoderme et le mésoderme qui 
régulent dans la régionalisation du système gastro-intestinal chez le poulet. Dans 
l’endoderme, Pdx1 est essentiel au développement du duodénum, du foie et du pancréas, 
Sox2 pour le développement de l’œsophage et de l’estomac et CdxA pour le développement 
du petit et du gros intestin. Autant dans l’endoderme que le mésoderme, l’expression des 
gènes Hox (Homeobox) est responsable de la compartimentalisation du système gastro-
intestinal (159).  
La voie de signalisation Wnt/β-caténine est, quant à elle, est requise pour le 
développement du mésentéron et de l'intestin postérieur. Cette dernière empêche l’expression 
du gène Hhex (Hematopoietically Expressed Homeobox) dans la région postérieure de 
l’endoderme intestinal, prévenant ainsi la formation de l’estomac, du foie et du pancréas. La 
signalisation Wnt/β-caténine est active plus longtemps dans la partie postérieure de l'embryon 
au fur et à mesure de son allongement créant ainsi des gradients spatio-temporels aidant à établir 
l'identité des régions intestinales (160). L'endoderme en développement du mésentéron est 
exposé à la signalisation Wnt/β-caténine à des niveaux inférieurs et pendant des périodes plus 
courtes, tandis que l'endoderme de l’intestin postérieur est exposé à la signalisation Wnt/β-
caténine à des niveaux supérieurs pendant une période plus longue (160, 161). D’autre part, dans 
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la région antérieure du tube intestinal qui formera le thymus, le pancréas, l’estomac et le foie, la 
signalisation Wnt/β-caténine doit être inhibée (162). Ceci est accompli via le facteur de 
transcription Barx1 (BarH-Like Homeobox 1) qui induit l’expression de sFRP1 (Secreted 
Frizzled Related Protein 1) et sFRP2 (Secreted Frizzled Related Protein 2), des antagonistes de 
Wnt/β-caténine, dans la région de formation de l’estomac (163). De plus, la signalisation Wnt/β-
caténine régule la prolifération dans les domaines inter-villosités qui apparaissent après la 
morphogenèse des villosités et dans les cryptes de l’intestin adulte (164-169). 
La voie de signalisation BMP joue également un rôle dans la spécification des régions 
endodermiques aux côtés des voies FGF et Wnt/β-caténine. La sécrétion de Bmp4 par le 
mésenchyme intestinal induit l’expression des facteurs de transcription Sox9 et Nkx2.5 dans le 
mésoderme antérieur (170). De ce fait, la différentiation en muscles lisses est inhibée et la 
formation des muscles du sphincter pylorique est induite (170). Bmp2, quant à lui, joue un rôle 
important dans les interactions mésoderme-endoderme requises pour une formation glandulaire 
adéquate dans l'épithélium de l'estomac (171). 
La voie de signalisation SHH, induit la spécification du mésoderme splanchnique lors 
du développement antéro-postérieur du tube intestinal (172, 173). Plus précisément, Shh est 
sécrété par l’endoderme en différentes concentrations à différents endroits et cible le mésoderme 
qui entoure le tube intestinal. La sécrétion de Shh par l’endoderme de l’intestin postérieur induit 
un nid d’expression des gènes Hox postérieurs dans le mésoderme (Figure 10). Les limites 
antérieures du motif d'expression des gènes Hox délimitent morphologiquement les régions qui 
formeront le cloaque, le gros intestin, le caecum, le mi-caecum (à la limite du 
mésentéron/intestin postérieur) et la partie postérieure du mésentéron et permettent la 
différenciation du mésoderme. La différenciation régionale du mésoderme donne naissance aux 
muscles lisses. La régulation transcriptionnelle du développement du système gastro-intestinal 
dépend aussi de la régulation épigénétique.  
1.4.4 – Régulation épigénétique du développement du système gastro-
intestinal 
Plusieurs études ont mis en évidence l’importance de la régulation épigénétique au cours 
du développement du système gastro-intestinal. Il a été démontré que l’intégrité de l’épithélium 
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intestinal dépend de la méthylation de l’ADN qui régule la formation de ce dernier en contrôlant 
la balance entre la prolifération et la différentiation au cours du développement (174, 175). Le 
développement des muscles lisses dépend également de la régulation épigénétique. En effet, il 
a été établi que Dnmt1 (DNA methyltransferases 1) joue un rôle essentiel dans la différentiation, 
l’intégrité et la survie des muscles lisses intestinaux (176). Uhrf1 (Ubiquitin Like With PHD 
And Ring Finger Domains 1), qui est essentiel au recrutement de Dnmt1, joue également un rôle 
dans le développement de l’épithélium intestinal, des muscles lisses ainsi que dans le 
développement du SNE (177). La perte fonctionnelle de Uhrf1 chez le poisson-zèbre cause la 
réduction du nombre de neurones entériques, des changements morphologiques au niveau des 
neurones ainsi qu’une perturbation sévère des muscles lisses intestinaux, tout comme pour 
Dnmt1 (177). Par conséquent, Uhrf1 et Dnmt1 semblent agir de concert pour contrôler le 
développement du système gastro-intestinal et du SNE (177). L'hydroxyméthylation de l'ADN 
médiée par joue aussi un rôle essentiel dans la régulation épigénétique de la voie Wnt/β-caténine 
dans les cellules souches et progénitrices de l'intestin ainsi que dans le renouvellement 
automatique de l'épithélium intestinal (178).  
1.4.5 – Dérégulations épigénétiques impliquées dans les maladies gastro-
intestinales  
La perturbation des mécanismes épigénétiques impliqués dans le développement du 
système gastro-intestinal engendre plusieurs complications et maladies gastro-intestinales. Des 
études récentes ont montré que l’hypométhylation de l'ADN peut modifier l'identité 
phénotypique des cellules musculaires lisses, les schémas de croissance et les niveaux 
d'expression des gènes contractiles, fournissant des preuves préliminaires que la modification 
de la méthylation de l'ADN joue un rôle dans les pathologies gastro-intestinales (179, 180). En 
effet, la déplétion de Dnmt1, chez la souris cause la réduction du tractus gastro-intestinal et la 
perte du mouvement péristaltique (176). Ceci résulte de la perte de la tunique musculaire de 
l'intestin, ce qui entraîne une dilatation intestinale massive et la mort autour du jour postnatal 
21 (176). Par conséquent, DNMT1 semble essentiel au développement embryonnaire primaire 
des cellules musculaires lisses (176). Chez les souris déficientes pour Dnmt1, une réduction des 
des transcrits des marqueurs de maturité et de contractibilité, soit Srf, Myh11 (Myosin Heavy 
Chain 11), et Tagln (Transgelin), a aussi été observée (176). 
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Des changements globaux dans les profils de méthylation de l’ADN ont aussi été retrouvés dans 
le cancer colorectal et la maladie de Crohn (181, 182).  En effet, il a été démontré que 
l’hypoméhylation globale à l’échelle du génome joue un rôle important dans l'instabilité 
génomique en réactivant les séquences d'ADN transposables (incluant les rétrotransposons 
LINE-1) au cours de la carcinogenèse colorectale (183-185). Cependant, l'influence de 
l'hypométhylation globale de l'ADN sur le pronostic des patients atteints d'un cancer du côlon 
reste incertaine. L’hypométhylation de l’ADN a aussi été associée à des maladies du SNE, plus 
particulièrement à la maladie de Hirschsprung (absence de cellules nerveuses au niveau du gros 
intestin) (186). Une hyperméthylation au niveau des promoteurs des gènes suppresseurs de 
tumeurs a aussi été observée dans le cancer colorectal (187). Il a aussi été démontré que dans 
les tumeurs colorectales, les promoteurs des gènes MMR (Mismatch Repair) et des répresseurs 
de la voie Wnt/β-caténine de la famille SFRP sont hyperméthylés (188, 189). Les tumeurs 
colorectales présentent également des gains et des pertes distinctes de H3K4me1 et de H3K27Ac 
respectivement au niveau amplificateurs en comparaison à l’épithélium normal de la crypte 
intestinale (190). À l’opposé, une étude effectuée chez les patients atteints de la maladie de 
Crohn a montré que la méthylation différentielle de l'ADN se trouve majoritairement dans les 
introns et les régions intergéniques et n'est pas associée aux îlots CpG des promoteurs (182). 
L'analyse du réseau de gènes différentiellement méthylés a également permis l’identification de 
voies de signalisation d’intérêt pour expliquer la fibrose associée à maladie de Crohn, comme 
la structure et l’organisation de la matrice extracellulaire, impliquées dans les troubles 
fibrotiques de l’intestin, etla signalisation du facteur d'échange du nucléotide guaninequi jouent 
un rôle dans la cicatrisation des ulcères gastro-intestinaux et dans d'autres maladies fibrotiques 




1.5 – Système nerveux entérique  
1.5.1 Anatomie du système nerveux entérique 
Le bon fonctionnement du système gastro-intestinal dépend aussi du SNE. Ce dernier 
est considéré comme le cerveau de l’intestin. En effet, ce dernier peut réguler seul les fonctions 
du tube intestinal sans le cerveau et la moelle épinière. Le SNE est organisé en deux anneaux 
concentriques de ganglions interconnectés, composés à la fois de neurones entériques et de 
cellules entérogliales, reliées entre elles par des fibres interganglionnaires (Figure 11) (195, 
196). L'anneau externe se nomme le plexus myentérique (ou d’Auerbach) et est situé entre les 
couches musculaires circulaire et longitudinale de la muscularis externa tout au long du tube 
gastro-intestinal (œsophage au rectum) (196). L'anneau interne, le plexus sous-muqueux (ou de 
Meissner), se trouve entre la muscularis mucosa et le muscle circulaire de la muscularis externa 
dans le petit et le gros intestin uniquement (195, 196). Les fibres interganglionnaires qui relient 
les ganglions forment également des plexus qui innervent le muscle longitudinal, le muscle 
circulaire, la muscularis externa, les artères intrinsèques et la muscularis mucosa (196). 
 
Figure 11. Structure du système nerveux entérique. Le SNE est constitué de deux plexus 
principaux, soit le plexus myentérique (situé entre les couches musculaires circulaire et 
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longitudinale) et le plexus sous-muqueux (situé entre la muscularis externa et la muscularis 
mucosa). SMP : Submucosal plexus (196).  
Le SNE est constitué d’environ 100 millions de neurones qui forment un circuit réflexe 
complet et indépendant qui permet d’assurer la majorité de ses fonctions (Figure 12) (2, 196, 
197). Comme pour les autres neurones, l'activité du SNE dépend de la génération de potentiels 
d’action qui seront décrits à la section 1.5.8. Les neurones sensoriels (ou afférents) surveillent 
les changements de l'activité luminale (distension), la chimie (le pH, l'osmolalité, les nutriments 
spécifiques) et la stimulation mécanique (2). Les neurones sensoriels activent ensuite les 
interneurones, qui relaient des signaux permettant d’activer les neurones sécrétomoteurs 
efférents (2). Ces derniers stimulent ou inhibent un large éventail de cellules effectrices, soit les 
cellules musculaires lisses, les cellules épithéliales, les vaisseaux sanguins sous-muqueux et les 




Figure 12. Schéma des différents types de circuits neuronaux présents dans le SNE. Le 
SNE est composé de circuits sensoriels, de connexions interneurales et de neurones 
sécrétomoteurs efférents. Les divisions parasympathique et sympathique du système nerveux 
autonome modulent le SNE. Certains signaux sensoriels voyagent également de manière 
centrale depuis le SNE (2).  
1.5.2 – Développement du système nerveux entérique 
Le développement du système nerveux entérique a amplement été étudié chez la souris 
(Figure 13) (198). De E7 à E9.5, pendant la fermeture du tube neural, le tube intestinal devient 
innervé grâce à la délamination et la migration des cellules de la crête neurale vagale vers la 
région adjacente à l'intestin antérieur (Figure 13A) (198, 199). Une fois que ces cellules ont 
colonisé l’intestin antérieur, elles sont nommées cellules de la crête neurale entérique (CCNEs). 
Elles migrent de manière rostrale caudale, prolifèrent et se différentient pour donner naissance 
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à la majorité des neurones et des cellules gliales (198-202). Au cours de ce processus, l’intestin 
s’allonge et passe d’une forme linéaire (E10.5) à une forme en coude (E11.5) où le mésentéron 
et l’intestin postérieur sont étroitement accolés (Figure 13B et C) (198, 199). Il s’ensuit un 
agrandissement de l’appendice caecal et l’allongement de l’intestin entier. À E11 et E12, les 
cellules de la crête neurale entérique envahissent le côlon en traversant le mésentère et en 
transitant par le caecum (198, 199). Les populations du caecum et du transmésentère fusionnent 
ensuite pour former le SNE dans le côlon rostral à E12.5 (Figure 13D) (198, 199). À E13.5, la 
population du transmésentère peuple le côlon terminal lorsqu’une plus petite population de 
cellules de la crête neurale entérique en provenance de la crête neurale sacrale pénètre dans 
l'intestin et migre de manière caudale rostrale le long de l'intestin postérieur, à l'opposé de la 
direction de migration des cellules dérivées de la crête neurale vagale (Figure 13E)(195, 198, 
199). Ces cellules formeront les neurones et les cellules gliales de cette région (203, 204). À 
E14, les progéniteurs de la crête neurale donnent naissance aux neurones sensoriels et moteurs 
permettant ainsi la colonisation des précurseurs des cellules de Schwann. La différenciation des 
neurones et des cellules gliales se produit et se poursuit après la naissance (205, 206). Les 
cellules de la crête neurale entérique subissent également une migration radiale vers l'intérieur 
après avoir initialement colonisé l'intestin, formant ainsi les deux couches de ganglions qui 




Figure 13. Colonisation initiale du tractus gastro-intestinal chez la souris par des 
cellules dérivées de la crête neurale entérique. Délamination des cellules de la crête 
neurale et migration dans la région de l’intestin antérieur en développement (A). Ces cellules 
migrent ensuite rostrocaudalement, prolifèrent et se différencient d'abord en neurones (vert) 
puis en cellules gliales (violet) (B-E). Tout au long de ce processus, l’intestin s’allonge et se 
replie (198).  
1.5.3 – Contrôle génétique du développement du système nerveux entérique 
Tout comme pour le système gastro-intestinal, le développement du SNE dépend de 
plusieurs voies de signalisation et de régulation transcriptionnelle qui doivent être activées dans 
des cellules cibles à un moment précis. Les cellules de la crête neurale entérique expriment 
Sox10 (SRY-Box 10), Ret (Proto-Oncogene Tyrosine-Protein Kinase Receptor), p75 (Nerve 
Growth Factor Receptor), Phox2b (Paired Like Homeobox), Ednrb (Endothelin Receptor Type 
B) ainsi que le régulateur de transcription Mash1 (Achaete-Scute Family BHLH Transcription 
Factor 1) (195). Ret est un récepteur qui se trouve à la surface des cellules de la crête neurale 
entérique. La sécrétion de son ligand, GDNF (Glial Cell Derived Neurotrophic Factor), par le 
mésenchyme de l’intestin permet d’attirer les cellules de la crête neurale entérique dans le tube 
digestif en formation (208, 209). Les cellules de la crête neurale vagale expriment plus fortement 
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Ret que les cellules de la crête neurale sacrale, ce qui les rend plus invasives (210). Après la 
migration, les cellules de la crête neurale entérique entrent dans différents stades de maturation 
(Figure 14) (211). La différenciation neuronale commence avant la différenciation gliale, peu 
de temps après l’envahissement de l'intestin antérieur (195). À ce stade, il y a diminution de 
l’expression de Sox10 et de p75, un maintien de l'expression de Ret et de Phox2b et à une 
induction de l’expression des marqueurs panneuronaux PGP9.5 (Ubiquitin C-Terminal 
Hydrolase L1), Tuj1 (Neuron-specific βIII tubulin), Elavl3 et Elavl4 (Embryonic Lethal, 
Abnormal Vision, Drosophila, Homolog-Like 3/4) (195). Pour s’engager dans la lignée gliale, 
les cellules de la crête neurale entérique conservent l’expression de Sox10 et p75, régulent 
négativement Ret et induisent, en premier lieu, l’expression de Fabp7 (Fatty Acid Binding 
Protein 7), puis de S100b (S100 Calcium Binding Protein B) et Gfap (Glial Fibrillary Acidic 
Protein) (195). 
 
Figure 14. Différenciation des cellules neuronales et gliales du système nerveux 
entérique. Les cellules neuronales et gliales proviennent de cellules progénitrices communes 
caractérisées par l’expression de p75, de la nestine, de Sox10 et de Phox2b. Les cellules qui 
donneront naissance aux neurones perdent l’expression de la nestine et exprime RET alors 
que celles qui donneront naissance aux cellules gliales n’expriment pas RET, mais plutôt 
GFAP et S100b (Adapté de (211)). 
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1.5.4 - Fonctions du système nerveux entérique 
Le SNE régule la plupart des fonctions intestinales, soit le péristaltisme en réponse à la 
distension gastrique, la régulation des flux de fluides transmuqueux et le déclenchement des 
contractions biliaires (2, 212). Plus précisément, le plexus mésentérique de la paroi intestinale 
régule le péristaltisme alors que le plexus sous-muqueux est impliqué dans le contrôle des ions 
et le transport des fluides. Le SNE est également impliqué dans la régulation de la circulation 
sanguine locale (212).  
1.5.5 – Cellules interstitielles de Cajal 
L'activité motrice du système gastro-intestinal dépend du SNE, mais aussi du réseau de 
cellules interstitielles de Cajal  (CICs) (213). Les cellules interstitielles de Cajal sont un type de 
cellules qui se trouvent dans la paroi intestinale et qui ont été décrites pour la première fois par 
Cajal comme étant des cellules semblables à des cellules nerveuses à la fin des motoneurones 
(214). Il existe plusieurs types de CICs (Figure 15). Dans la plupart des régions du système 
gastro-intestinal, un réseau de CICs est situé dans l'espace intermusculaire au niveau du plexus 
myentérique entre les couches musculaires circulaire et longitudinale. Ces CICs sont appelées 
CICs myentériques (CICs-MY). Les CICs intramusculaires (CICs-IM), quant à elles, se trouvent 
dans les couches musculaires du système gastro-intestinal qui sont innervées préférentiellement 
par les nerfs moteurs entériques (215). Elles sont étroitement associées aux nerfs moteurs 
entériques et aux nerfs afférents vagaux (215). Finalement, Les CICs septales (CICs-SEP) se 




Figure 15. Structure et localisation des différents types de CICs. Les CICs myentériques 
se trouvent entre les couches musculaires lisses (LM) et circulaires (CM). Les CICs 
intramusculaires se trouvent dans les faisceaux musculaires circulaires. Les CICs septales se 
trouvent entre les faisceaux musculaires circulaires (217). 
1.5.6 – Contrôle génétique du développement des cellules interstitielles de 
Cajal  
L'origine embryologique et la régulation moléculaire des cellules interstitielles de Cajal 
sont très peu connues. Cependant, il semblerait qu'elles ne proviennent pas des cellules de la 
crête neurale, mais plutôt des précurseurs mésodermaux mésenchymaux exprimant le marqueur 
c-KIT (Tyrosine-Protein Kinase Kit) qui semblent requis, selon certaines études chez la souris, 
pour leur développement (218, 219). 
1.5.7 - Fonctions des cellules interstitielles de Cajal 
Bien que leurs origines soient peu connues, les fonctions de CICs, quant à elle, sont très 
bien caractérisées. Les CICs contribuent à un grand nombre de fonctions qui sont importantes 
pour établir le tractus gastro-intestinal comme la production des ondes électriques lentes qui 
contrôlent les contractions intestinales (voir section 1.5.8), la coordination de la stimulation et 
de la propagation des ondes électriques lentes, la transduction aux neurones moteurs à partir du 
SNE pour provoquer la contraction des muscles lisses, et la sensibilité mécanique à l'étirement 
des muscles lisses gastro-intestinaux (213). Les CICs myentériques sont les cellules 
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stimulatrices de l'estomac et de l'intestin grêle. En effet, les CICs myentériques et génèrent les 
potentiels à ondes lentes nécessaires à la contraction des muscles lisses selon un mécanisme 
rappelant celui du nœud sinusal et résultant d'une augmentation du calcium intracellulaire via 
sa libération du réticulum endoplasmique lisse (220, 221). Les CICs intramusculaires et les nerfs 
afférents vagaux, quant à eux, transmettent les informations mécanoréceptives à partir de la 
paroi musculaire grâce aux terminaisons intramusculaires et aux terminaisons laminaires 
intraganglionnaires dans les ganglions myentériques de l’estomac et du duodénum (222, 223).  
Pour ce qui est des CICs septales, elles forment une voie de conduction cruciale pour la 
propagation de l'excitation dans les faisceaux musculaires du jéjunum (216, 224). 
1.5.8 Potentiels d’action gastro-intestinaux 
Bien que les propriétés électrophysiologiques du cœur aient été largement étudiées, 
celles du tractus gastro-intestinal sont relativement moins bien caractérisées. Le système gastro-
intestinal possède deux types de potentiel d’action. Le premier est potentiel d’action à ondes 
lentes. La forme typique d'un potentiel d'action à ondes lentes consiste en une ascension, suivi 
d'une repolarisation partielle puis d'une phase de plateau. Les potentiels d'action de type ondes 
lentes contrôlent la motilité de l'estomac, du petit intestin et du muscle circulaire du côlon. Ces 
ondes lentes sont présentes à tout moment et ont une durée d’au moins 2s et une fréquence 
constante, caractéristique de chaque organe (225).  
Le deuxième type de potentiel d’action est le potentiel d’action en pics. Certains tissus 
présentent une bipolarisation permanente à -40 mV comme les couches musculaires 
longitudinales du côlon. Ces tissus ne génèrent pas de potentiels d'action de type ondes lentes, 
mais génèrent des potentiels d'action similaires à des pics. Cette activité n’est pas omniprésente 
et dépend du voltage. Un potentiel d'action en pic individuel est généralement d'une durée 
inférieure à 2s. Ces potentiels d'action se produisent généralement par rafales et peuvent 
également se présenter sous la forme d'un trait continu de pics. Des potentiels d'action 
individuels ou des rafales peuvent se produire à des fréquences variables (225). 
L’initiation du potentiel d’action à ondes lentes dépend des canaux Ca2+ qui ne sont pas 
de type L. Les canaux Ca2+ de type-L sont plutôt impliqués dans la phase d’ascension (Figure 
16A, b) et la phase plateau (Figure 16A, c-d). La phase de repolarisation, quant à elle, dépend 
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des canaux K+ (Figure 16A, a-e). Pour ce qui est du potentiel d’action en pic, les mêmes canaux 
sont impliqués. L’ascension dépend des canaux Ca2+ (Figure 16B, c) alors que la phase de 
repolarisation dépend des canaux K+ (Figure 16B, e-a) (225, 226). 
 
 
Figure 16. Potentiel d’actions (A) à ondes lentes (B) en pics. 
L'importance fonctionnelle des potentiels d'action de type à ondes lentes dans le tractus 
gastro-intestinal réside dans le fait qu'ils fournissent un mécanisme pour la génération d'activité 
contractile phasique, la régulation de la force des contractions, la détermination de la fréquence 
des contractions et la régulation de la direction de propagation des contractions (225). Les pics, 
se superposant à la phase de plateau de l'onde lente, fournissent un mécanisme supplémentaire 
pour la génération de la contraction, augmentant ainsi la force de contraction (225). Les 
potentiels d’action en pic génèrent une activité contractile. La force de contraction est liée à leur 
amplitude et à leur fréquence (225). La fréquence de contraction est déterminée par la fréquence 
de rafales de ces potentiels d'action (225). 
Certaines similarités et différences entre les potentiels d’action cardiaque et gastro-
intestinal peuvent être observées. Tout d’abord, le mécanisme moléculaire responsable de 
l’activité de stimulateur implique des processus dépendant de la tension et du Ca2+ dans les deux 
cas bien que les mécanismes soient un peu différents (227, 228). Dans le cœur, l'activation du 
muscle cardiaque déclenche un potentiel d’action, au cours duquel l'entrée de Ca2 + par les 
canaux Ca2+ de type L fournit le courant nécessaire pour la dépolarisation tubulaire transversale 
et la libération subséquente de Ca2+ induite par le Ca2+ du réticulum sarcoplasmique (229). Par 
contraste, les cellules musculaires lisses du système gastro-intestinal reçoivent un courant 
dépolarisant direct des CICs pour activer les canaux Ca2+ de type L (230). Par ailleurs, les 
canaux Na+ trouvés dans CICs sont aussi codés par le gène SCN5A et présentent des propriétés 
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électrophysiologiques similaires à l'isoforme cardiaque (231). Toutefois, ces canaux sont 
susceptibles d'avoir un rôle dans la fixation du potentiel de membrane au repos et de moduler le 
taux de remontée et la fréquence des ondes lentes plutôt que de diriger la contribution au courant 
du stimulateur en soi (231). Les canaux HCNs, qui sont responsables du courant stimulateur et 
de l’activité stimulatrice du nœud sinusal, semblent également jouer un rôle dans les potentiels 
d’action gastro-intestinaux. Il a été démontré que les canaux HCNs, qui sont périodiquement 
activés par la production intracellulaire basale d'AMPc, sont présents dans les CICs du côlon et 
qu’ils régulent leur activité stimulatrice (232). De plus, une étude récente effectuée chez le 
poisson-zèbre a montré que l’expression de HCN4 joue un rôle important dans la régulation du 
péristaltisme rétrograde (mouvement vers l’extrémité orale), soit le type de péristaltisme 
impliqué dans le vomissement (233). Selon ce modèle, trois réseaux de neurones, qui 
contiennent des neurones exprimant HNC4, régulent l'initiation et la transmission des ondes 
migratoires ainsi que la contraction des muscles circulaires dans le péristaltisme rétrograde 
(233). Le premier réseau génère des vagues migrantes et forme le rythme (233). Le second 
propage des informations en activant le réseau neuronal oralement adjacent (233). Le troisième 
active les motoneurones locaux innervant les muscles circulaires (233). Or, l’expression de 
HCN4 au niveau de l’intestin a également été rapportée chez les mammifères (234). Il est donc 
possible qu’un mécanisme similaire, impliquant HCN4, existe chez ces derniers et n’ait pas 
encore été caractérisé (233). Au niveau de la forme des potentiels d’action, la génération des 
potentiels d’action cardiaque ou à ondes lentes dépend des conductances dépendantes de la 
tension et leurs durées sont déterminées par l'équilibre entre le courant entrant et sortant (Figure 
17) (235). Dans le cœur, le potentiel d’action des cardiomyocytes est caractérisé par une 
ascension rapide suivie par un pic, une phase plateau et une repolarisation retardée vers le 
potentiel de membrane au repos (235). Dans les cellules du SAN, le courant stimulateur cause 
la dépolarisation spontanée avant la remontée du potentiel d’action (235). En revanche, au 
niveau du tractus gastro-intestinal, l'activité électrique produite par les cellules antrales 
gastriques a une morphologie triangulaire, avec un mouvement ascendant rapide suivi d'une 
repolarisation rapide (235). Les muscles lisses de l'intestin grêle et du côlon génèrent des ondes 
lentes, qui ont deux phases: une phase de dépolarisation initiale, le potentiel stimulateur, généré 
par les CICs-MY (236). La deuxième phase est produite par les CICs-IM dans le muscle lisse 
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(237). Certaines cellules sont aussi capables de produire des pointes régénératives médiées par 
le Ca2+ superposées à l'onde lente (238, 239).  
 
 
Figure 17. Forme des potentiels d’action cardiaques et gastro-intestinaux dans les 





1.6 – Pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC) 
Des anomalies du SNE ou du réseau des CICs peuvent causer de nombreuses 
complications dont fait partie la pseudo-obstruction intestinale chronique. La pseudo-
obstruction intestinale chronique est une maladie rare et nécessite un traitement à vie. Elle peut 
résulter de l'insuffisance des cellules stimulatrices (diminution de leur densité ou perte de 
fonction) et du système nerveux entérique à générer ou à propager des signaux électriques et à 
stimuler la contraction ultérieure des muscles lisses, conduisant à des défauts de contraction 
(POIC neurogénique) (240). Elle peut également résulter de défauts de contraction primitive des 
muscles lisses (POIC myogénique). Ceci fait en sorte que la transition du contenu luminal à 
travers l'intestin n'a pas lieu de façon efficace (241).  
1.6.1 – Prévalence de la POIC  
La pseudo-obstruction intestinale chronique est l'une des plus importantes causes 
d'insuffisance intestinale autant chez les cas pédiatriques (15%) que chez les cas adultes (20%) 
(242, 243).  Il semble que les femmes soient plus prédisposées d'en souffrir que les hommes 
(243-245).  
1.6.2 – Étiologie de POIC 
La majorité des cas de POIC sont idiopathiques et résultent de facteurs multiples. 
Environ la moitié des cas de POIC résultent d’un large éventail de maladies (neurologiques, 
métaboliques/endocrines, paranéoplasiques, auto-immunes et infectieuses). L’accident 
vasculaire cérébral, l’encéphalite, la calcification des ganglions de base, l’hypotension 
orthostatique et le diabète peuvent affecter les voies nerveuses extrinsèques 
(sympathique/parasympathique) qui alimentent le système gastro-intestinal (242, 246, 247). 
D’autre part, le syndrome paranéoplasique, les infections virales, le diabète, la maladie de 
Hirschsprung, la maladie de Chagas et la maladie de Von Recklinghausen affectent le SNE 
intrinsèque et peuvent causer la POIC (242, 246, 247). La dystrophie myotonique et la sclérose 
systémique peuvent également causer la POIC en endommageant sélectivement les muscles 
lisses du SNE (242, 246, 247).  Les maladies auto-immunes, le syndrome de Ehlers-Danlos, la 
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diverticulose jéjunale et l’entérite radique affectent non seulement les nerfs entériques, mais 
aussi les muscles lisses des intestins et possiblement les CICs (242, 246, 247). D’autres maladies 
comme l’hypoparathyroïdie et le phéochromocytome causent également la POIC, bien que les 
raisons restent peu connues (242, 246, 247). Certaines mutations autosomiques dominantes et 
récessives liées à l'X ont également été identifiées dans les gènes FLNA (filamine A), ACTG2 
(Actin, Gamma 2, Smooth Muscle, Enteric), TYMP (thymidine phosphorylase), POLG1 (DNA 
Polymerase Gamma, Catalytic Subunit) et RAD21 (Sister Chromatid Cohesion 1) (248-252). 
Toutefois, la majorité des cas restent sporadiques et laissent les causes et les mécanismes 
pathologiques de POIC mal définis. Fait intéressant, il existe des maladies cardiaques liées à 
l’X, telles que la dysplasie cardiaque valvulaire liée à l’X qui résulte de mutations de FLNA et 
la cardiomyopathie dilatée liée à l’X (253-256). De nombreuses manifestations cliniques 
cardiaques et intestinales sont également trouvées dans d’autres syndromes liés à l’X, incluant 
certaines cohésinopathies (discutées plus en détails dans l’article de revue du Chapitre 3), 
suggérant l’existence de mécanismes partagés.  
1.6.3 – Symptômes et diagnostic de POIC 
Les principaux symptômes de POIC sont des épisodes récurrents de douleurs 
abdominales, de distension abdominale, d'incapacité à déféquer et de vomissements lorsque 
l'obstruction a lieu dans une région plus distale de l'intestin alors que lorsque l'obstruction a lieu 
dans la partie supérieure de l'intestin, les patients atteints ont des problèmes digestifs, des 
nausées, des vomissements, de la diarrhée et perdent du poids (257). Les patients présentent 
également des problèmes du système urinaire, comme la méga cystite, l’hypo contractilité du 
détrusor (musse lisse responsable de la vidange de la vessie) et la distension de la vessie, 
résultant généralement d’une neuromyopathie sous-jacente affectant l’intégrité des systèmes 
gastro-intestinal et urinaire (257, 258).  
Le diagnostic de POIC peut être fait de différentes façons. Tout d'abord, il est possible 
de procéder par radiologie afin d'identifier s'il y a des évidences d'obstruction intestinale, comme 
des boucles dans l'intestin (257). Il est aussi possible de procéder par endoscopie (insertion d'une 
caméra dans le système digestif) afin d'exclure la possibilité d'obstructions mécaniques du petit 
intestin et du colon (259). Cette technique permet également d'exclure les faux positifs pouvant 
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être obtenus par radiologie (259). De plus, la manométrie (méthode d'enregistrement de la 
pression dans le tube digestif) de l'intestin grêle est anormale chez les patients atteints de POIC, 
mais la faible spécificité de cette technique ne lui confère pas de valeur diagnostique (243).  
1.6.4 – Traitement de POIC 
Le traitement de la pseudo-obstruction intestinale chronique est très difficile et souvent, 
inefficace. Il est possible de traiter les phases aiguës d'obstruction par nutrition intraveineuse et 
par installation de tubes naso-gastriques ou rectaux afin d'assurer une décompression 
abdominale (257). L'administration d'érythromycine, de somatostatine et de néostigmine peut 
également être envisagée afin de diminuer la durée des phases d'obstruction aiguë (260). La 
chirurgie peut aussi être une option, mais puisque la majorité des cas de POIC touchent tout le 
système gastro-intestinal, peu de patients peuvent bénéficier de ce type de thérapie sans parler 
des effets secondaires de la chirurgie qui peuvent aggraver la détérioration (261). En effet, une 
mortalité subite a été observée chez une cohorte importante de patients pédiatriques atteints de 
POIC (262). De plus, aucun stimulateur intestinal artificiel n’existe à ce jour comme possible 
option thérapeutique. Au cours des dernières 50 années, de nombreuses recherches ont été faites 
afin de découvrir de nouvelles techniques de stimulation électrique gastrique. Une grande 
variété de stimuli électriques délivrés à la paroi gastrique d’animaux ou de patient souffrant de 
gastro-parésie ont été testés, mais restent insuffisants pour rétablir une activité électromécanique 




1.7 – Syndrome CAID 
La pseudo-obstruction intestinale chronique a également été identifiée, par notre équipe, 
chez des patients atteints de maladie du nœud sinusal, donnant ainsi naissance à un tout nouveau 
syndrome d’arythmie généralisée nommé CAID (Chronic Atrial and Intestinal Dysrhythmia). 
Étonnamment, ce syndrome résulte d'une mutation récessive du gène SGO1 (K23E), un 
composant du complexe de la cohésine, et non d’une mutation au niveau d’un canal ionique ou 
d’un composant de la membrane tel qu’anticipé (1), ajoutant ainsi le syndrome CAID au spectre 
des cohésinopathies. Cette mutation modifie radicalement un acide aminé hautement conservé 
de l’exon 2 de SGO1, soit une lysine qui est remplacée par un acide glutamique. Cette mutation 
n’a pas été détectée dans 360 Canadiens-Français contrôles, et une seule fois dans 5377 
contrôles d’ethnie mixte (hétérozygote). À ce jour, nous avons identifié 22 patients canadiens-
français, un patient colombien, un patient norvégien et un patient suédois atteints de ce 
syndrome. Afin de définir l'origine de la mutation et d’exclure la présence de variantes du 
nombre de copies (CNVs), nous avons procédé au génotypage de 13 patients (incluant le patient 
suédois) et 3 membres de la famille non affectés.  La cartographie d’homozygotie a identifié 
une seule région, sur le chromosome 3, qui définit un haplotype de 700 kb, commun à tous les 
patients CAID (Figure 18) (1). Il n'y a pas de variantes de nombre de copies dans cette région 
(1). De plus, nous avons constaté que l'haplotype lié à la maladie est identique par descendance 
entre les patients canadiens-français et le patient suédois, suggérant un effet fondateur 
transatlantique (1). Toutefois, la généalogie et les analyses génétiques ont exclu toute parenté 




Figure 18. Représentation graphique des scores d’homozygoties de 12 patients 
canadiens-français et du patient suédois. Au niveau du génome entier (A) et au niveau du 
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chromosome 3 (B). Reconstruction graphique du chevauchement des haplotypes des patients 
canadiens-français et du patient suédois sur le navigateur UCSC (University of California 
Santa Cruz) (C) (1). 
 
Une approche combinée de génotypage à haut débit et d’analyse généalogique a permis 
l’identification d’une ascendance commune aux patients CAID canadiens-français. Pour ce 
faire, la base de données BALSAC a été utilisée. Il s’agit d’une base de données qui regroupe 
les actes de l’état civil du Québec qui ont été reliés entre eux via une méthode de jumelage de 
données nominatives, permettant ainsi la reconstitution automatique des liens généalogiques de 
la population québécoise sur l’ensemble du territoire depuis le début de la colonisation jusqu’à 
aujourd’hui (264). Plus précisément, 64 ancêtres communs mariés au 17e siècle en France ou au 
Québec ont été identifiés pour 8 patients CAID (1). Cette analyse a également révélé que tous 
les cas de CAID proviennent de l’est du Québec et partagent un haplotype ancestral commun 
dont l’âge est estimé à 13 ± 4 générations (1). De plus, la généalogie des patients CAID a permis 
l’identification d’un couple fondateur, marié en France en 1620, les liant tous entre eux (1). 
Finalement, le partage d’haplotype a permis d’identifier une ascendance commune, en Europe, 
à environ 30 générations (900 ans), entre les patients canadiens-français et le patient suédois 
(1). Toutes ces analyses supportent l’hypothèse d’un effet fondateur transatlantique lors de 
l’établissement de la Nouvelle-France au 17e siècle (1).  
D’un point de vue pathologique, les personnes atteintes du syndrome CAID présentent 
des manifestations cliniques de la maladie du nœud sinusal ainsi qu'une pseudo-obstruction 
intestinale chronique, soit un phénotype très différent de ce qui est observé chez les autres 
cohésinopathies (1). Des anomalies valvulaires ont également été observées chez certains 
patients (41%). Le syndrome CAID semble également être une maladie à 2 volets, soit un volet 
acquis et un volet développemental. En effet, à la naissance, aucun patient ne présentait de 
pathologie, ce qui suggère que la pathologie de CAID s’acquiert avec le temps. L’âge médian 
du diagnostic cardiaque est de 15 ans (5-43 ans) alors que celui pour le diagnostic intestinal est 
de 14.5 ans (6-34 ans). De manière générale, les manifestations gastro-intestinales surviennent 
avant les manifestations cardiaques. De plus, les analyses histologiques effectuées sur les 
intestins des patients CAID confortent l’hypothèse que ce syndrome combine un volet acquis 
(destruction de l’architecture du muscle lisse, fibrose) et un volet développemental (ganglions 
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anormaux et mal localisés) (Figure 19) (1). Plus en détails, nous avons identifié des anomalies 
caractéristiques dans le SNE, qui contrôle les réflexes gastro-intestinaux (1). En effet, nous 
avons relevé la présence de ganglions hypoplasiques ainsi qu’une mauvaise localisation de ces 
derniers et des cellules interstitielles de Cajal dans les couches musculaires lisses circulaire et 
longitudinale (Figure 19A et B) (1). Une abondance de lymphocytes T dans les couches 
musculaires lisses intestinales a aussi été observée, ce qui est compatible avec l’activation accrue 
de la voie de signalisation TGF-β observée en culture cellulaire (Figure 19C) (1). 
L'amincissement des couches musculaires lisses, la fragmentation de l’architecture des fibres 
musculaires lisses et une fibrose étendue ont été observés (Figure 19D et E) (1). Tout ceci 
suggère que le phénotype POIC observé chez les patients CAID résulte de dysfonctionnements 




Figure 19. Histologie intestinale des patients CAID. Marquage à la 3,3'-Diaminobenzidine 
(DAB) de (a) TUJ1 (Neuron-specific βIII tubulin), un marqueur neuronal exprimé dans les 
cellules ganglionnaires intestinales. Les flèches noires indiquent les ganglions normaux et 
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les flèches rouges les ganglions mal localisés dans la couche musculaire lisse longitudinale. 
(b) CD117 (c-kit), un marqueur des cellules de Cajal. Les flèches noires indiquent la 
localisation normale des cellules de Cajal autour des ganglions et les flèches rouges, les 
cellules de Cajal localisées dans les couches musculaires lisses circulaires et longitudinales 
chez les patients CAID. (c) CD3 (Cluster of Differentiation 3), un marqueur des lymphocytes 
matures. Les flèches rouges indiquent une invasion des lymphocytes dans les couches 
musculaires lisses chez les patients CAID en comparaison aux lymphocytes chez le contrôle 
indiqué par la flèche noire.  (d) αSMA (α Smooth Muscle Actin), un marqueur des cellules 
des muscles lisses qui permet la visualisation des deux couches de muscles lisses. On 
remarque une vacuolisation et une perturbation de l'architecture des fibres musculaires lisses 
chez les patients CAID. (e) Trichrome Masson. Rouge: Cellules. Bleu: Tissu connectif 
environnant (1). On remarque une destruction de l’architecture du muscle lisse et une fibrose 
étendue dans la paroi intestinale (1). 
L’analyse de lignées cellulaires de fibroblastes de peau de patients CAID a montré que 
la mutation SGO1 K23E cause une délocalisation cytosolique du patron d’expression de SGO1, 
et ce, à chaque étape du cycle cellulaire (Figure 20) (1).  
 
Figure 20. Analyse par microscopie confocale du patron d’expression de SGO1 pendant 
la mitose dans les fibroblastes de peau des patients CAID. Comparaison d’un contrôle de 
type sauvage avec deux lignées cellulaires homozygotes pour la mutation SGO1 K23E. La 
protéine SGO1 mutée se localise correctement dans la région centromérique au cours de la 
prémétaphase et de l’anaphase, mais présente un patron de localisation cytosolique anormal. 
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Panneau de gauche: Vert, marquage de SGO1. Panneau de droite : Vert et bleu, SGO1 et 
Hoechst. Scale bar, 10 μm (1). 
 
L’analyse quantitative de la distribution de l’intensité des pixels dans les noyaux  montre 
une modification de l’organisation de SGO1 dans les fibroblastes des patients homozygotes par 
rapport aux contrôles. Chez les contrôles, la distribution se superpose partiellement à la région 
qui ne contient aucune cellule (fond, vert), reflétant ainsi des domaines nucléaires où le signal 
de SGO1 est négligeable parmi des domaines où l’intensité est plus élevée. Dans le noyau des 
patients, la distribution de l’intensité de SGO1 K23E ne se superpose pas au fond, indiquant que 
dans les fibroblastes provenant de 3 différents patients, le signal nucléaire SGO1 est délocalisé 
de façon reproductible par rapport aux 3 différents contrôles. Ceci est compatible avec le patron 
d’expression plus diffus observé (Figure 21) (1). 
 
 
Figure 21. Analyse quantitative de la microscopie confocale. L’analyse quantitative de 
l’intensité des pixels de SGO1 dans le noyau a révélé une organisation altérée de SGO1 dans 
les fibroblastes des patients CAID (rouge) en comparaison aux contrôles (bleu). Les données 
représentent la moyenne ± s.e.m. de 12 cellules provenant de 3 individus par génotype (1).  
 
Les fibroblastes de patients CAID présentent également une accélération du cycle 
cellulaire, un défaut de cohésion centromérique, un plus haut taux de sénescence et une 




Figure 22. Phénotypes cellulaires du syndrome CAID. Étalage chromosomique qui met 
en évidence un défaut de cohésion centromérique dans les fibroblastes des patients CAID 
(A). Indice de prolifération des fibroblastes CAID vs contrôles (B). Pourcentage de cellules 
en mitose des fibroblastes CAID vs contrôles (C). Poucentage de cellules sénescentes des 
fibroblastes CAID vs contrôles (D). Niveau de phosphorylation de SMAD2/3 (Mothers 
Against Decapentaplegic Homolog 2/3), un effecteur en aval de la voie de signalisation TGF-
β, chez les fibroblastes CAID vs contrôles (E) (1). 
 
D’autre part, l’inactivation de sgo1 chez le poisson-zèbre reproduit les anomalies 





Figure 23. Expression spatiotemporelle et étude fonctionnelle de sgo1 chez le poisson-
zèbre. Hybridation in situ de sgo1 sur des embryons de poisson-zèbre de type sauvage (3 
jours après la fécondation). Vue dorsale. On remarque l'expression de sgo1 dans le bulbe 
intestinal et l'intestin (a). Vue ventrale. On remarque l’expression de sgo1 dans le cœur 
embryonnaire (b). Marquage avec le marqueur myocardique myl7 (Myosin Light Chain 7) 
(c). Les zones encadrées indiquent les régions agrandies indiquées en d à f. Expression de 
sgo1 à la base des valves veineuses dans la région sinoauriculaire (d). Expression de nppa 
dans la région sinoauriculaire. Les pointes de flèche indiquent les cellules négatives pour 
nppa situées à la base des valves veineuses (e). Expression de sgo1 dans les valves 
atrioventriculaires (f). Analyse de la fréquence cardiaque montrant que le KO de sgo1 par 
morpholino diminue la fréquence cardiaque (g) (1).  
 
En considérant ceci, la possibilité que SGO1 et le complexe de la cohésine jouent un rôle 
non canonique dans le maintien de modules de transcription partagés du nœud sinusal dans le 
cœur et des cellules Cajal dans l’intestin est intéressante et suggère un rôle jusqu'ici insoupçonné 





1.8 – Complexe de la cohésine et cohésinopathies 
Puisque le syndrome CAID résulte de la mutation de SGO1, un composant du complexe 
de la cohésine, il est important de définir ce complexe et ses fonctions afin de mieux comprendre 
les effets possibles de la mutation sur le phénotype observé chez les patients ainsi que de 
comparer ce syndrome aux autres maladies résultantes de mutations du complexe de la cohésine 
(cohésinopathies). 
1.8.1 – Complexe de la cohésine  
Le complexe de la cohésine est constitué de 4 sous-unités : SMC1 et SMC3 (Structural 
Maintenance Of Chromosomes 1/3) (qui forment un hétérodimère), d’une klésine, RAD21 
(REC8 (Recombination And Sister Chromatid Cohesion Protein Homolog) pour la méiose) et 
d'une protéine à domaine répété «HEAT», STAG (Stromal Antigen) (SA1/SA2 pour la mitose 
et SA3 pour la méiose) qui établissent la structure en anneau de la cohésine (265). Le 
chargement et le déchargement du complexe de la cohésine sur les chromosomes sont assurés 






Figure 24. Constituants (SMC1, SMC3, RAD21 et STAG) et partenaires du complexe de 
la cohésine.  Les couleurs indiquent les protéines mutées dans les cohésinopathies. Bleu: 
Syndrome de Cornelia de Lange (CdLS), mutations de NIPBL (Nipped-B-Like Protein NIPBL, 
Cohesin Loading Factor), HDAC8, SMC1A, SMC3, RAD21, BRD4, (Bromodomain Containing 
4) et ANKRD11 (Ankyrin Repeat Domain 11), Orange: Syndrome de Roberts (RBS), mutation 
de ESCO2 (Establishment of Sister Chromatid Cohesion N-Acetyltransferase 2), Rose: 
Syndrome de Warsaw-Breakage (WABS), mutation de DDX11 (DEAD/H-Box Helicase 11), 
Rouge: Syndrome alpha-thalassémie/retard mental lié à l'X, mutation d’ATRX (Alpha 
Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-Linked), Jaune: Syndrome cognitive impairment, 
coarse facies, heart defects, obesity, pulmonary involvement, short stature, and skeletal 
dysplasia (CHOPS), mutation d’AFF4 (ALL1-Fused Family Member 4), Vert: Syndrome de 
déficience intellectuelle STAG2 liée à l’X, mutation de STAG2 et violet: Syndrome CAID, 
mutation de SGO1 (266). 
1.8.2 – Rôle du complexe de la cohésine dans la régulation du cycle 
cellulaire 
Le mouvement des chromatides sœurs pendant la mitose doit être très précisément régulé 
à travers les différentes phases du cycle cellulaire. En effet, il est très important qu'elles restent 
en paires de la phase S jusqu'à la métaphase et qu'elles se séparent à l'anaphase (267). Pour ce 
faire, après la réplication, les chromatides sœurs sont retenues ensemble au niveau du 
centromère par le complexe de la cohésine qui forme une structure en forme d'anneau autour 
d'elles (268). Le mécanisme qui régit cette cohésion centromérique ainsi que celui impliqué dans 
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la libération des chromatides sœurs au cours de la mitose sera discuté plus en détails dans 
l’article de revue du Chapitre 3. 
 Au cours de la méiose, les chiasmatas (recombinaison homologue entre deux 
chromatides non-sœurs) sont maintenus par les complexes de la cohésine le long des bras de 
chromosomes des chromatides sœurs afin que les chromosomes homologues restent connectés 
(269). Ces complexes doivent donc être clivés par séparase pour permettre la ségrégation des 
chromosomes comme en mitose (269).  Il en va de même au cours de la transition métaphase 
II/Anaphase II afin de permettre la ségrégation des chromatides (269). 
1.8.3 – Rôles du complexe de la cohésine dans la régulation de la 
transcription 
Plus récemment, une nouvelle fonction du complexe de la cohésine a été découverte dans 
la régulation de la transcription via la modulation de la structure de la chromatine (270). Les 
différents mécanismes impliqués dans cette régulation seront abordés dans le Chapitre 3.  
1.8.4 – Cohésinopathies 
Les maladies résultantes de mutations au niveau des constituants du complexe de la 
cohésine sont en expansion et ont été regroupées sous une même banière, les cohésinopathies, 
bien que ces dernières présentent des manifestations phénotypiques variées. Les cohésinopathies 
connues à ce jour sont le syndrome de Cornelia de Lange, le syndrome de Roberts, le syndrome 
de Warsaw Breakage, le syndrome alpha-thalassémie/retard mental lié à l'X, le syndrome 
CHOPS, le syndrome de déficience intellectuelle STAG2 lié à l’X et le syndrome CAID 
découvert par le laboratoire du Dr Andelfinger. Chacun de ces syndromes sera discuté plus en 
détails dans l’article de revue du Chapitre 3 qui comprend également un tableau récapitulatif 




1.9 – Caractérisation et rôles de SGO1 
La caractérisation de l’expression et des rôles connus de SGO1 est aussi indispensable à 
la compréhension du syndrome CAID. Des études expérimentales faites chez la drosophile et la 
levure ont démontré l'existence d'une protéine impliquée dans la protection de la cohésine au 
niveau des centromères au cours de la mitose (271, 272). Cette protéine a été nommée 
shugoshin, ce qui signifie esprit gardien en japonais (271, 272). Shugoshin a été retrouvée chez 
presque tous les eucaryotes, mais sa fonction varie à travers les espèces (267). Chez certaines 
d'entre elles, un nombre différent de paralogues a été découvert (267). C'est le cas des vertébrés, 
où il existe deux protéines de la famille shugoshin, SGO1 et SGO2 (Shugoshin-2), où SGO1 est 
impliqué au niveau de la mitose et SGO2 au niveau de la méiose (273). Il existe également 
différentes isoformes de la protéine SGO1 chez l'humain, soit les isoformes A1, A2, B1, B2, 
C1, C2, D1 et P1 qui diffèrent principalement par la délétion, en totalité ou en partie, de l’exon 
6 et/ou de l’exon 9 (Figure 29) (274).  
 
Figure 25. Isoformes de SGO1. Les cases rouges et jaunes indiquent les exons codants et 
les régions UTRs, respectivement (274). 
Chez toutes les isoformes, l’exon 1 est non codant. Les isoformes A2 et C2 se localisent 
au niveau des centrosomes alors que les isoformes A1 et C1 se localisent au niveau des 
centromères pour protéger la cohésion centromérique (275). Il a été démontré que la localisation 
au centrosome dépend d’un petit peptide localisé en C-terminal et codé par l’exon 9 (275). 
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Toutefois, l’interacteur centrosomique est inconnu (275). La localisation et la fonction des 
autres isoformes de SGO1 sont peu définies.  
1.9.1 – Interactions protéine-protéine de SGO1 
SGO1 possède plusieurs sites d’interaction avec des protéines spécifiques, incluant 
PP2A (Protein Phosphatase 2), le complexe CPC (Chromosomal Passenger Complex) et BIRC5 
(Baculoviral IAP Repeat Containing 5) en N-terminal ainsi que HP1 (Heterochromatin protein 
1) et H2A (Histone H2A) en C-terminal (Figure 30).  
 
Figure 26. Représentation schématique de l’isoforme A2. Les principaux interacteurs de 
SGO1 ainsi que leur sites d’interaction sont indiqués (266).  
La détermination de la structure du complexe entre PP2A et SGO1 a été déterminée par 
rayons X et a révélé que les résidus 51 à 96 de SGO1 sont essentiels pour la liaison de PP2A. 
Plus spécifiquement, ces résidus forment une structure hélicoïdale qui est requise pour la liaison 
à PP2A (276). De plus, l’interaction des sous-unités régulatrice et catalytique de PP2A avec 
SGO1 dépend de l’homodimérisation préalable de SGO1, afin de former une structure 
d’homodimères hélicoïdaux parallèles (276). Cette structure hélicoïdale est aussi requise pour 
l’interaction avec le complexe CPC (277). SGO1 peut également former un complexe avec SET 
(Protein Phosphatase Type 2A Inhibitor), un inhibiteur de PP2A. Ce complexe se caractérise 
par la présence de 7 liaisons transversales interprotéines, incluant un site au niveau de la lysine 
K23, soit la même lysine qui est mutée dans le syndrome CAID (Figure 31) (278). La 
distribution de ces liaisons transversales suggère un arrangement antiparallèle qui révèle une 
série de résidus hydrophobes similaires aux interactions hydrophobes intervenant dans la 
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formation d'homodimères SGO1 (276). Il semble donc plausible que SGO1 soit impliqué dans 
le mécanisme d’inhibition de PP2A via le recrutement ou dans le maintien de la liaison de SET 
au centre catalytique de PP2A (278). 
 
Figure 27. Sites d’interaction entre SGO1 et SET. (Adapté de (278)). 
SGO1 peut également former un complexe avec HP1. Chaque protéine HP1 possède un 
domaine «chromo shadow» (CSD) qui interagit avec les motifs PXVXL/I (279). Or, SGO1 
possède 2 de ses motifs (P1 et P2) (Figure 32) (279). Cependant, seul le motif P1 est nécessaire 
à la liaison de HP1 (279). La formation du complexe HP1/SGO1 requiert également que HP1 
soit sous forme homodimérique de telle sorte que chaque domaine «chromo shadow»  interagit 
avec le motif (279).  
 
Figure 28. Motifs PXVXL/I de SGO1. (Adapté de (279)).  
SGO1 possède également au début de sa région N-terminal un motif Ala-Arg-Thr3ph-
Lys qui est un déterminant spécifique pour la liaison au domaine BIRC5 de Survivine (280). La 
fonction des différentes interactions protéines-protéines décrites ci-dessus sera explorée en 
détails aux sections 1.9.3 et 1.9.4.  
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1.9.2 – Rôles de SGO1 dans le maintien de la cohésion au cours de la mitose 
Des études effectuées chez les levures ont mis en évidence la fonction initiale des 
protéines de la famille shugoshin, soit de protéger le complexe de cohésine centromérique au 
cours de la méiose et que le rôle de SGO1 dans la protection de ce complexe dans la mitose a 
été acquis chez les vertébrés (267). Chez l'humain, la déplétion de SGO1 pendant la mitose 
cause une perte prématurée de la cohésion centromérique, une mauvaise ségrégation des 
chromatides sœurs et l'arrêt de la mitose, confirmant ainsi le rôle identifié précédemment chez 
la levure (273, 281, 282). De plus, le knockout homozygote de SGO1 chez la souris est létal, 
indiquant de ce fait que cette protéine est essentielle au développement des mammifères (283). 
Cependant, aucun phénotype compatible avec une dysfonction de la mitose n’a été retrouvé chez 
les patients CAID. 
1.9.3 – Mécanisme moléculaire de la protection des complexes de cohésion 
centromérique par SGO1 et SGO2 
Au cours de la mitose chez les vertébrés, la cohésine est enlevée par un mécanisme en 
deux étapes. Pour assurer le bon fonctionnement de ce mécanisme, les complexes 
centromériques de la cohésine doivent être protégés durant la prophase (267). Chez les 
mammifères, SGO1 recrute PP2A aux centromères pour contrecarrer la phosphorylation du 
complexe de la cohésine au niveau des sous-unités SA1/2 par PLK1 (Polo Like Kinase 1) afin 
de protéger la cohésion centromérique dans les cellules mitotiques en prophase (Figure 33) 
(267). Pour ce qui est de la méiose I, SGO2 recrute PP2A au centromère pour empêcher la 
phosphorylation de REC8 par une kinase qui n'est pas connue à ce jour, ce qui protège la 




Figure 29. Mécanisme moléculaire de la protection du complexe de cohésion 
centromérique par SGO1 au cours de la mitose chez les mammifères. (Adapté de (267)). 
1.9.4 – Localisation centromérique de SGO1 via la régulation des 
complexes CPC et SAC (spindle assembly checkpoint) 
Au cours de la mitose, la ségrégation adéquate des chromosomes requiert l'attachement des 
kinétochores des chromatides sœurs aux microtubules du fuseau mitotique provenant des pôles 
opposés de la cellule afin de générer la tension entre les centromères (284). Ce processus est 
régulé par l'interaction de SGO1 avec les complexes CPC et SAC (267). Le complexe CPC est 
constitué de la kinase Aurora B et de plusieurs composants régulateurs, soit INCENP (Inner 
Centromere Protein), Survivine et Borealine (285). Ce complexe est responsable de la 
localisation de SGO1 aux centromères au cours de la mitose (285). Tout d'abord, la localisation 
centromérique de SGO1 dépend de la présence de HP1α-H3K9me3 et de la phosphorylation de 
l’histone H2A par BUB1 (Budding Uninhibited By Benzimidazoles 1 Homolog) une kinase du 
complexe SAC (Figure 34) (286). Ensuite, la localisation de SGO1 dépend aussi de la kinase 
Aurora B (287). Le recrutement de cette dernière est assuré par la phosphorylation de Borealin 
par CDK1 (Cyclin Dependent Kinase 1) qui promeut la localisation centromérique du complexe 
CPC (288). De plus, il a été démontré que la région N-terminale de SGO1 peut imiter la région 
N-terminale phosphorylée de l'histone H3 qui est reconnue par le domaine Bir1 de Survivine 
(280). Par conséquent, SGO1 et l'histone H3 sont en compétition pour la liaison de Survivine, 
ce qui permet la régulation du recrutement du complexe CPC aux centromères (280). SGO1 
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régule également la liaison de PLK1, une kinase impliquée dans la transduction de la réponse à 
la tension, et de  CENP-F (Centromere Protein F), une protéine requise pour les interactions 
entre les microtubules et les kinétochores ainsi que pour les points de contrôles du fuseau 
mitotique (273, 289, 290). Finalement, la phosphorylation de SGO1 par NEK2A (NIMA 
Related Kinase 2) est essentielle pour l'attachement adéquat des microtubules du fuseau 
mitotique aux kinétochores (291). 
 
Figure 30. Localisation de SGO1 aux centromères. Cette localisation dépend de son 
interaction avec plusieurs facteurs. (Adapté de (267)). 
1.9.5 – Autres rôles de SGO1 
Des études récentes ont montré que SGO1 n'est pas seulement impliqué dans la 
protection du complexe de la cohésine, mais aussi dans la détection de la tension afin de 
permettre l'attachement des microtubules aux kinétochores au cours de la mitose (281). En effet, 
SGO1 retarde l'activation du complexe APC (Anaphase Promoting Complex) lorsque la tension 
est insuffisante dans les connexions entre les microtubules et les kinétochores (292). De plus, 
SGO1 joue un rôle essentiel dans la protection de la cohésion des centrioles, qui est régulé 




1.9.6 – Caractérisation de l’expression de SGO1 
Des études antérieures effectuées dans notre laboratoire ont montré que dans les tissus 
normaux, SGO1 est exprimé de manière omniprésente dans la paroi intestinale, y compris dans 
les muscles lisses et le SNE (Figure 35) (1). L'expression de SGO1 dans la paroi intestinale est 
très forte au niveau des cellules neuronales entériques et cellules interstitielles de Cajal alors 
qu’elle est moindre dans les cellules musculaires lisses (Figure 35) (1). 
 
Figure 31. Patron d’expression de SGO1 dans le colon humain normal. 
L’immunohistochimie montre une forte expression de SGO1 dans les cellules entériques 
neuronales (flèches noires) et dans le réseau de cellules interstitielles de Cajal (flèches 
rouges). SGO1 est également exprimé dans une moindre mesure dans les cellules musculaires 
lisses. TMEM16A est un canal calcique exprimé dans le réseau de cellules interstitielles de 
Cajal, TUJ1 est un marqueur neuronal exprimé dans les cellules ganglionnaires intestinales 
et α-SMA est un marqueur des muscles lisses (1). 
 
La caractérisation d’un modèle de souris Sgo1+/LacZ a été également faite au sein de notre 
laboratoire. Dans ce modèle, la cassette LacZ a été insérée entre les exons 4 et 5 de Sgo1 (Figure 
36) (294).  
 
Figure 32. Carte allélique de la souris Sgo1+/LacZ. LacZ: gène de la β-galactosidase, SA: 
accepteur d'épissage, pA: séquence de polyadénylation. FRT: cible de reconnaissance de la 
flippase, néo: gène de résistance à la néomycine (294). 
 
De ce fait, l’expression de LacZ est sous le contrôle du locus endogène, ce qui permet 
d’étudier l’expression de SGO1 par marquage au X-gal. Ce modèle de souris contient également 
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des éléments multicistroniques flanquant la séquence LacZ permettant la traduction de 2 
produits, soit une version tronquée de la région N-terminale de SGO1 et la β-galactosidase 
(294). L’analyse de ce modèle de souris à montré une forte expression de SGO1 dans le cœur 
en développement (E9.5 à E15.5) (Figure 37) (295).  
 
Figure 33. Patron d’expression de SGO1 dans le cœur en développement du modèle 
murin Sgo1+/LacZ. Marquage au X-gal (A à D) et contre coloration au «nuclear fast red» (A 
à D). Marquage à la DAB et contre coloration au vert de méthyle. (E à H). L’expression de 
SGO1 est omniprésente dans le cœur à E9.5 (A et E).  À E10.5, l’expression de SGO1 est 
élevée dans les chambres cardiaques en formation (B et F). L’expression de SGO1 est élevée 
dans les ventricules et les oreillettes, mais absente du coussin cardiaque (flèche noire) à E12.5 
( C et G). L’expression de SGO1 est élevée partout dans le cœur, à l’exception du coussin 
cardiaque (flèche noire) à E15.5 (D et H) (295).  
 
La caractérisation de ce modèle de souris a montré une forte expression de SGO1 dans 




Figure 34. Patron d’expression de SGO1 dans l’intestin en développement du modèle 
murin Sgo1+/LacZ. Marquage au X-gal et contre coloration au «nuclear fast red» (A à D). 
SGO1 est exprimé dans les cellules épithéliales tout au long du développement (E9.5 à E15.5) 
et plus particulièrement au début du développement. On remarque également l’expression de 
SGO1 dans certaines cellules de la couche mésenchymateuse. Marquage à la DAB et contre 
coloration au vert de méthyle (E à H). Le patron d’expression de SGO1 au niveau de la 
couche épithéliale et du mésenchyme lors de l'immunocoloration à la DAB est plus faible en 
intensité dans la couche viscérale, mais compatible avec les résultats de coloration X-gal 
(295). 
 
De plus, on remarque un patron d’expression extranucléaire de SGO1 dans le cœur et 
l’intestin en développement, ce qui concorde avec la délocalisation cytosolique du patron 




Figure 35. Grossissement du marquage à la DAB du ventricule gauche avec la chambre 
face au côté gauche (A-D) et de l'épithélium du tube intestinal (E-H). À E9.5, seulement 
quelques cellules présentent un patron d’expression nucléaire dans les cellules cardiaques 
(A).  Le patron d’expression de SGO1 est extérieur à la coloration nucléaire au vert de 
méthyle de E10.5 à E15.5 (B à D). SGO1 est exprimé dans la région apicale des cellules 
épithéliales de E9.5 à E15.5 (E à H). Plus le développement avance, plus le patron 
d’expression de SGO1 est distinct du marquage nucléaire au vert de méthyle (295). 
 
La forte expression de SGO1 dans les organes ciblés par le syndrome CAID vient 
supporter l’hypothèse d’un rôle non canonique de SGO1 dans la pathophysiologie de CAID bien 
que le patron d’expression de SGO1 au cours du développement soit bien plus ubiquitaire que 







1.10 - La voie de signalisation TGF-β 
Des études antérieures effectuées dans notre laboratoire ont soulevé l’implication de la 
voie de signalisation TGF-β dans la pathophysiologie du syndrome CAID (section 1.7), bien 
que le mécanisme en cause et le lien entre cette voie de signalisation et le complexe de la 
cohésine dans un contexte pathologique soit inconnu. La voie signalisation TGF-β est impliquée 
dans la régulation d’un grand nombre de processus cellulaires, incluant la prolifération, la 
différentiation, l’apoptose, l’organisation du cytosquelette, l’adhésion, migration et l’activation 
des gènes suppresseurs de tumeurs (296, 297). Pour ce faire, cette voie de signalisation peut être 
activée par plusieurs ligands différents qui engendreront des réponses spécifiques, mais ici, 
l’emphase sera mise sur TGF-β seulement (Figure 40) (298, 299). 
 
Figure 36. Voie de signalisation TGF-β. (Adapté de (299).   
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 TGF-β active les récepteurs de type I et II sont des récepteurs sérine/thréonine kinase 
qui forment des complexes hétéromériques (2 récepteurs de type I et 2 récepteurs de type II) 
(300). Une fois activés, ces complexes permettent d’amorcer la voie de signalisation TGF-β. 
Cette dernière se subdivise en deux voies : la voie canonique, qui dépend des SMADs, et la voie 
non canonique qui est SMADs indépendante. 
1.10.1 – Voie canonique de la signalisation TGF-β 
La voie canonique de la signalisation TGF-β dépend des protéines SMADs. L’activation 
du complexe hétéromérique par TGF-β engendre la phosphorylation de SMAD2 et 3 (300, 301). 
Pour ce faire, TGF-β se lie au niveau du récepteur de type II (302). Ce dernier phosphoryle 
ensuite les récepteurs de type I afin d’activer son activité kinase (302, 303). Le récepteur de type 
I phosphoryle à son tour les SMADs sur deux résidus sérine dans leur région C-terminale. Cette 
phosphorylation est favorisée par la protéine d’échafaudage SARA (Smad anchor for receptor 
activation). La phosphorylation de SMAD2/3 permet le recrutement de SMAD4 (304). Le 
complexe SMAD2/3/4 est transloqué au noyau via les nuléoporines et se lie aux sites SBE 
(SMAD Binding Element) de l’ADN grâce au motif CAGAC afin de réguler l’expression 
génique (305, 306). La voie canonique est inhibée par SMAD6 et 7 (307, 308). En effet, SMAD7 
compétitionne avec SMAD2/3 pour la liaison au récepteur de type I, inhibant ainsi la voie 
canonique au profit de la voie non canonique (308). 
1.10.2 –  Voie non canonique de la signalisation TGF-β 
TGF-β peut également induire l’activation de la voie de signalisation MAPK (Mitogen-
Activated Protein Kinase) indépendamment des SMADs. Pour ce faire, TGF-β phosphoryle les 
résidus tyrosine sur les récepteurs de type I et II ainsi que sur la SHC (SH2 Domain Protein C1)  
(309). Ceci permettra le recrutement du complexe GRB2/SOS (Growth Factor Receptor Bound 
Protein 2/ Son Of Sevenless Homolog 1) au niveau de la membrane plasmique (309). SOS active 
ensuite Ras en catalysant l’échange de GDP (gunosine diphosphate) pour du GTP (guanosine 
triphosphate). Ras ainsi activé se lie à Raf (Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase), ce qui 
permet l’activation de la cascade MAPK incluant MEK1/2 (MAPK kinase Extracellular signal 
regulated Kinase) et ERK1/2 (Mitogen-Activated Protein Kinase) (309). L’activation des ERKs 
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permet de réguler la transcription de gènes cibles conjointement avec les SMADs pour contrôler 
l’endoMT (310, 311). Les ERKs peuvent également inactiver les R-SMADs par 
phosphorylation (312-314). TGF-β régule aussi l’activation des voies de signalisation JNK (C-
Jun N-Terminal Kinase) et p38 (p38 MAP Kinase) indépendamment des SMADs. Ainsi, les 
récepteurs TGF-β interagissent avec TRAF6 (TNF Receptor Associated Factor 6) afin d’induire 
la formation de chaînes poly-ubiquitinées liées à K63 sur TRAF6 (315). TRAF6 poly-ubiquitiné 
recrute TAK1 (TGF-Beta-Activated Kinase 1) pour activer les voies JNK et p38 via MKK3/6 
et MKK4 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase) (316). Ces derniers peuvent également 
être activés par MEKK1 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase) et MLK3 (Mixed-
lineage kinase 3) (317-319). Les voies JNK et p38 activées agissent conjointement avec les 
SMADs pour réguler l'apoptose et l'endoMT en contrôlant l’activité des facteurs de transcription 
en aval (320). JNK peut également réguler l'activité des R-SMADs par phosphorylation directe 
(320). 
1.10.3 – Manifestations cliniques associées à la signalisation TGF-β  
La dérégulation de la voie de signalisation TGF-β est connue comme étant impliquée 
dans les cancers, les maladies cardiovasculaires, les fibroses ainsi que dans les maladies du 
squelette. En effet, des mutations sporadiques des constituants de la voie de signalisation TGF-
β ont été identifiées dans plusieurs cancers incluant le cancer colorectal, pancréatique, du sein 
et du poumon (321). Au niveau cardiovasculaire, des mutations héréditaires ou sporadiques de 
la voie ont été identifiées comme impliquées dans certaines maladies comme la télangiectasie 
hémorragique héréditaire (ALK1), l'hypertension pulmonaire primitive (BMPR2 (Bone 
Morphogenetic Protein Receptor Type 2)), le syndrome de Loeys-Dietz (LDS) (TGFBR1, 
TGFBR2 (Transforming Growth Factor β receptor 1/2), TGFB2, TGFB3, SMAD3) et les 
anévrismes et dissections de l'aorte thoracique familiale (TGFBR2) (322-324). Le syndrome de 
Marfan peut également y être inclus, bien que la mutation causale ne soit par directement dans 
un constituant de la voie de signalisation TGF-β. En effet, le syndrome de Marfan résulte d’une 
mutation du gène FBN1 (Fibrilin-1), un composant de la matrice extracellulaire qui interagit 
avec les LTBPs (Latent transforming growth factor beta-binding proteins), les protéines 
responsables de la séquestration de TGF-β au niveau de la matrice (325-327). Cette mutation 
résulte en une augmentation de l’activation de la voie TGF-β dans les tissus conjonctifs, 
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entraînant, entre autres, la dilatation et la dissection de l'aorte (328, 329). Le syndrome de 
Shprintzen-Goldberg, un syndrome qui présente beaucoup de similitudes avec le syndrome LDS 
et le syndrome de Marfan, est aussi un bon exemple (330, 331). Ce syndrome résulte parfois de 
la mutation du gène SKI (V-Ski Avian Sarcoma Viral Oncogene Homolog), un répresseur de la 
voie TGF-β (332). La dérégulation de la voie de signalisation TGF-β en absence de mutations 
peut aussi causer la sclérose systémique, la fibrose pulmonaire et la sclérodermie (321). 
Toutefois, les patients atteints du syndrome CAID ne présentent pas de chevauchements 
phénotypiques avec les syndromes décrits ci-dessus. 
1.10.4 – Interaction entre la voie de signalisation TGF-β et le complexe de la 
cohésine 
Notre étude sur le syndrome CAID publié en 2014 a permis la première identification 
clinique d’interaction entre la cascade TGF-β et les cohésinopathies. En effet, les patients CAID 
présentent une augmentation de la phosphorylation de SMAD2/3 autant au niveau basal 
qu’après stimulation avec TGF-β1 par rapport aux contrôles de type sauvage (1). D’autre part, 
des études histologiques effectuées sur des coupes intestinales de patients CAID ont révélé une 
fibrose étendue caractéristique de l’activation chronique de la voie TGF-β (1). Ces résultats 
suggèrent un rôle de SGO1 dans la régulation de la voie de signalisation TGF-β qui est, à ce 
jour, inconnu.  D’autre part, d’autres constituants du complexe de la cohésine, PP2A et BUB1, 
qui sont également des interacteurs de SGO1, ont été identifiés comme étant impliqués dans la 
voie de signalisation TGF-β. En effet, la sous-unité Balpha (PPP2R2A) de PP2A augmente la 
signalisation TGF-β en stabilisant les niveaux de base des récepteurs de type I, alors que la sous-
unité Bdelta (PPP2R2D) module négativement ces voies en limitant l'activité des récepteurs 
(333). Fait intéressant, la sérine/thréonine kinase BUB1, qui est impliquée dans la localisation 
centromérique de SGO1, est requise pour la régulation de la voie de signalisation TGF-β via le 
recrutement des récepteurs TGF-β de type I (Figure 41) (334). Lors de la stimulation de la voie 
par le ligand TGF-β, BUB1 interagit avec TGFBRI et favorise l’hétérodimérisation de TGFBRI 
et TGFBRII (334). BUB1 interagit également avec TGFBRII, ce qui suggère que BUB1, 
TGFBRI et TGFBRII forment un complexe ternaire (334). La capacité de BUB1 à promouvoir 
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la voie de signalisation TGF-β dépend de son activité kinase qui est essentielle au recrutement 
des R-SMADs et l’activation subséquente des voies canonique et non canonique (334). 
 




Chapitre 2: Hypothèses et objectifs  
2.1 - Problématique 
CAID est un syndrome rare avec des manifestations sévères et d’énormes souffrances. 
À ce jour, plusieurs patients sont décédés. Il est possible d’offrir une thérapie efficace avec 
l’implantation d’un stimulateur cardiaque, mais il n’y a aucune thérapie causale pour les 
intestins. L’identification de dérégulation au niveau de voies de signalisation pouvant être 
ciblées par des médicaments pourrait permettre le développement d’un traitement pour le 
syndrome CAID, mais aussi pour d’autres troubles comme la MNS, la POIC et le syndrome du 
côlon irritable qui affectent des patients du monde entier.  
2.2 - Hypothèses 
Notre hypothèse principale repose sur l’existence d’un nouveau rôle non canonique de 
SGO1 dans la pathophysiologie de CAID. Plus précisément, notre hypothèse est que SGO1 joue 
un rôle non canonique direct ou indirect dans la régulation de la transcription génique lors du 
développement embryonnaire du nœud sinusal et du système gastro-intestinal, dans le 
remodelage de la chromatine et dans la régulation des marques épigénétiques. De ce fait, la 
mutation K23E perturbe cette fonction de SGO1 et contribue au développement de l'arythmie 
généralisée observée chez les patients. Notre hypothèse secondaire est que SGO1 joue un rôle 
non canonique dans la régulation de la voie de signalisation TGF-β, possiblement via la 
délocalisation de SGO1 au niveau cytosolique.  
2.3 - Objectifs et méthodologie générale 
L’objectif principal de ce projet de recherche est de caractériser les conséquences 
fonctionnelles de la mutation SGO1 K23E au niveau des fibroblastes de peau de patients CAID. 
Nos objectifs spécifiques sont : 
• La caractérisation du transcriptome des patients CAID vs contrôles de type sauvage par 
séquençage de l’ARN (RNAseq).  
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• La caractérisation du protéome des patients CAID vs contrôles de type sauvage par 
«Stable Isotope Labeling by Amino acids in Cell culture» (SILAC). 
• La caractérisation de l’épigénome des patients CAID vs contrôles de type sauvage par 
«Reduced Representative Bisulfite Sequencing» (RRBS), par «Assay for Transposase-
Accessible Chromatin with highthroughput Sequencing» (ATAC-seq) et par 
quantification des marques d’histones par Western Blot. 
• La validation des résultats par Immunohistologie, électrophysiologie et pyroséquençage 
des rétrotransposons LINE-1. 
• La caractérisation des voies de signalisation canonique et non canonique de TGF-β par 
«Amplified Luminescent Proximity Homogeneous Assay» (AlphaScreen). 
• La caractérisation du syndrome CAID dans le spectre des cohésinopathies afin 
d’identifier les ressemblances et les différences et d’étudier les découvertes 
mécanistiques récentes dans le but d’avoir une meilleure compréhension des 
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Preservation and development of life depend on the adequate segregation of sister 
chromatids during mitosis and meiosis. This process is ensured by the cohesin multi-subunit 
complex. Mutations in this complex have been associated with an increasing number of diseases, 
termed cohesinopathies. The best characterized cohesinopathy is Cornelia de Lange syndrome 
(CdLS), in which intellectual and growth retardations are the main phenotypic manifestations. 
Despite some overlap, the clinical manifestations of cohesinopathies vary considerably. Novel 
roles of the cohesin complex have emerged during the past decades, suggesting that important 
cell cycle regulators exert important biological effects through non-cohesion-related functions 
and broadening the potential pathomechanisms involved in cohesinopathies. This review 
focuses on non-cohesion-related functions of the cohesin complex, gene dosage effect, 
epigenetic regulation and TGF-β in cohesinopathy context, especially in comparison to Chronic 
Atrial and Intestinal Dysrhythmia (CAID) syndrome, a very distinct cohesinopathy caused by a 
homozygous Shugoshin-1 (SGO1) mutation (K23E) and characterized by pacemaker failure in 
both heart (sick sinus syndrome followed by atrial flutter) and gut (chronic intestinal pseudo-
obstruction) with no intellectual or growth delay. We discuss the possible impact of SGO1 
alterations in human pathologies and the potential impact of the SGO1 K23E mutation in the 
sinus node and gut development and functions. We suggest that the human phenotypes observed 
in CdLS, CAID syndrome and other cohesinopathies can inform future studies into the less well-
known non-cohesion-related functions of cohesin complex genes. 
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Mitotic or meiotic cell divisions are essential for the functioning and the reproduction of 
the living. The cell cycle is divided into four phases, i.e. the G1, S, G2 and M phases. The M 
phase is itself divided into several stages termed prophase, metaphase, anaphase, and telophase, 
which is followed by the cytokinesis where the cytoplasm splits to form two daughter cells. 
Until the sister chromatids segregate at the anaphase, they are held together by a multiprotein 
complex, the cohesin. The functions of the cohesin complex in mitotic and meiotic division need 
to be precisely orchestrated in time and space (reviewed in more detail in (1, 2)). Additionally, 
new biological roles of the cohesin complex and its partner proteins have emerged, including 
DNA damage checkpoint and repair, DNA replication, gene transcription regulation, and 
chromatin structure (3–6). Such functions are compatible with the observation that human 
patients with mutations in components of the cohesin complex or its regulators, a condition 
named cohesinopathy, exhibit predominantly developmental phenotypes with mild or no defects 
in cell cycle, which are not sufficient to cause a deleterious phenotype (7–9). A misshaping of 
the chromatin configuration in the proximity of genes may affect their transcription at the time 
of a cell fate decision or alter cellular functions (4, 10). The expanding number of genes and 
proteins involved in the clinical spectrum of cohesinopathies generates novel hypotheses on 
how the cohesin complex and its regulators impact organ development and maintenance before 
and after birth. 
The purpose of this review is to discuss the recent findings about the molecular pathways 
underlying cohesinopathies, specifically exploiting contrasting genotype-phenotype 
correlations of CAID syndrome, a very distinct cohesinopathy characterized by sick sinus 
syndrome (SSS) and chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO), versus other 
cohesinopathies. We exploit the fact that the phenotype of CAID syndrome, a monogenic 
disease caused by the recessive founder mutation SGO1 K23E, cannot be fully reconciled with 
a perturbation of the canonical function of this gene in cell cycling alone. We review 
commonalities and differences in cohesinopathies and CAID syndrome with the goal to inform 




Structure and role of the cohesin complex and its regulators in 
chromosome segregation 
The mitotic cohesin complex consists of four subunits: Structural Maintenance of 
Chromosomes 1 (SMC1) and Structural Maintenance of Chromosomes 3 (SMC3) (which form 
a heterodimer), RAD Cohesin Complex Component (RAD21 in mitosis, REC8 Meiotic 
Recombination Protein in meiosis) and Cohesin Subunit SA (STAG) (STAG1/STAG2 in 
mitosis and STAG3 in meiosis) which together establish the cohesin ring structure (Figure 1). 
Loading and unloading of the cohesin complex on chromosomes is ensured by a “dual gate” 
mechanism. The NIPBL Cohesin Loading Factor/MAU Sister Chromatid Cohesion Factor 
(NIPBL/MAU2) complex loads the cohesin onto chromatids during the G1 phase of 
mitotic/meiotic cell cycle. To do so, NIPBL first needs to bind MAU2, which is located on the 
closed cohesin ring with the ATP-bound heads engaged (11). Then, NIPBL activates cohesin 
ATPase activity to separate the heads and activate conformational change to open the cohesin 
ring and allow DNA entry (11). During S phase, cohesion establishment is intimately linked to 
DNA replication and requires that both sister chromatids are entrapped within the cohesin ring 
(11). This ring must also stay closed to prevent premature release of sister chromatids. This 
function is ensured by the acetylation of SMC3 by Establishment of Sister Chromatid Cohesion 
N-Acetyltransferase 2 (ESCO2), making the cohesin complex insensitive to WAPL Cohesin 
Release Factor (WAPL) (11–13). In vertebrates, the cohesin complex is divided into two pools 
that are removed in two stages. The first pool, namely the WAPL sensitive pool, is removed 
from chromosome arms in mitotic prophase by the PDS5 Cohesin Associated Factor 
(PDS5)/WAPL complex through phosphorylation of SA and sororin by Polo Like Kinase 1 
(PLK1) and Cyclin Dependent Kinase 1 (CDK1), respectively (11). Sororin phosphorylation 
disrupts its interaction with PDS5, which is now available to interact with WAPL and release 
cohesin (11, 14). At the centromeres, the cohesin complex is stabilized by SGO1, which recruits 
the protein phosphatase Protein Phosphatase 2 (PP2A) to prevent SA subunit phosphorylation 
(15). PP2A dephosphorylates sororin, maintaining is association with PDS5 [11]. Cohesin is 
also maintained in the centromeric region by the inhibition of separase by securin (16). Once 
the alignment of sister chromatids is complete, the anaphase promoter complex (APC) 
ubiquitinates securin, thereby releasing separase that will cleave RAD21 and dissociate the rest 
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of the cohesin complex to the centromeres to allow segregation of sister chromatids (16). At the 
end of mitosis, ESCO2-induced acetylation of SMC3 during S phase is reversed by Histone 
Deacetylase 8 (HDAC8), SMCs are recycled and re-loaded onto chromatin (17, 18). 
Cohesinopathies: Common and distinct phenotypes 
Pathologies arising from mutations in the cohesin complex or its regulators are 
collectively called cohesinopathies, presenting both phenotypic similarities and differences. 
Among these syndromes, the best defined and common is the Cornelia de Lange 
syndrome (CdLS, OMIM #122,470, # 300,590, # 610,759, # 614,701 and # 300,882) with a 
prevalence of 1/100 000 to 1/10 000 live births (19, 20). CdLS is caused by dominant mutations 
in genes encoding for the cohesin regulators NIPBL (~50–70%) and HDAC8 (~4%) or structural 
components such as SMC1A (3–5%), SMC3 (3%) and RAD21 (~1%) (21, 22). More recently, 
mutations in Bromodomain Containing 4 (BRD4) (1 individual), a NIPBL interactor, and 
Ankyrin Repeat Domain 11 (ANKRD11) (5 individuals), an inhibitor of ligand-dependent 
activation of transcription, were also found in CdLS (21). The functional interaction of 
ANKRD11 with the cohesin complex is currently unknown (21). Patients with CdLS mainly 
display developmental delay and short stature with particular phenotypic characteristics that are 
listed in Table 1. Mutations in genes other than NIPBL tend to be less severe. Mosaicism in 
NIPBL variants has been found in 15–20% of patients with classic CdLS features and is thought 
to be main mechanism responsible for variable expressivity (22, 23). The presence of 
cardiovascular and gastrointestinal disorders is also particularly frequent in CdLS. Indeed, 
tetralogy of Fallot (TOF), the most common form of cyanotic congenital heart disease consisting 
of four common heart defects (ventricular septal defect (VSD), pulmonary stenosis, aortic 
displacement, and right ventricular hypertrophy), accounts for about 50% of cardiac 
malformations present in CdLS patients. They may also have VSD or atrial septal defect (ASD), 
valvular abnormalities, and patent ductus arteriosus (PDA) (24). In contrast to CAID syndrome, 
sick sinus syndrome has never been observed in CdLS. At gastrointestinal level, some patients 
with CdLS also suffer from gastroesophageal reflux disease, constipation, and feeding 
difficulties (21, 25). 
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Robert’s syndrome (RBS, OMIM # 268,300) is a rare autosomal recessive disorder 
resulting from mutations in the gene encoding ESCO2, a cohesin complex regulator (26, 27). 
Some RBS clinical features overlap with CdLS, including mild to severe growth deficiency, 
limb malformations, craniofacial anomalies, and mental retardation, but there are obvious 
differences between both syndromes (Table 1). RBS patients also exhibit heart defects (VSD, 
ASD, and PDA) but no gastrointestinal defects have been reported (28). At the cellular level, 
RBS patients display mitotic defects, including lagging chromosomes, aneuploidy and 
micronuclei formation (nucleoli fragmentation) due to premature sister chromatids segregation, 
especially in heterochromatin regions (9, 29). 
Less well characterized cohesinopathies include Warsaw breakage syndrome (WABS, 
OMIM #613,398), resulting from recessive mutations in the DEAD/H-Box Helicase 11 
(DDX11) gene encoding an Iron-Sulfur DNA helicase essential for chromatid cohesion, and the 
X-linked α-thalassemia mental retardation syndrome (ATRX, OMIM # 300,032) which is 
caused by dominant mutations in ATRX Chromatin Remodeler (ATRX) gene, a chromatin 
remodeler that contributes to chromosome dynamics during mitosis (30–32). WABS patients 
share phenotypic characteristics with CdLS and RBS (Table 1). Like RBS, they also display 
sister chromatin cohesion defects with typical railroad track appearance of chromosomes during 
metaphase, due to lack of cohesion in centromeric regions (30). Such a centromeric cohesion 
defect is considered to be pathognomonic for cohesinopathies at cellular level. At clinical level, 
some patients with WABS also have TOF and VSD, but no intestinal involvement has been 
described to date (30,33). WABS also present a unique phenotype, namely Fanconi anemia, 
which is not found in any other cohesinopathy (30). ATRX syndrome also exhibits a unique 
phenotype, namely the α-Thalassemia syndrome (34). At cardiac level, ATRX patients may also 
have VSD, ASD, TOF, congenital heart disease (CHD), valvular abnormalities and PDA (34). 
Some patients with ATRX also suffer from gastroesophageal reflux disease and constipation 
(35). 
Gain-of-function mutations in AF4/FMR2 Family Member 4 (AFF4) has been found in 
patients with clinical features similar to CdLS. This syndrome named Cognitive impairment and 
coarse facies, Heart defects, Obesity, Pulmonary involvement, Short stature and skeletal 
dysplasia (CHOPS, OMIM # 616,368) (36). The main heart phenotypes include VSD and PDA 
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(36). Like the ATRX syndrome, the main gastrointestinal manifestations of CHOPS syndrome 
are gastroesophageal reflux and constipation (36). Of note, AFF4 is not a part of the cohesin 
complex but rather a factor of the super elongation complex (SEC), which regulates the 
mobilization of the paused RNA polymerase II (RNAP2) machinery. However, the cohesin 
complex and the SEC complex interact together to promote transition of paused RNAP2 to 
transcriptional elongation. It has been shown that the cohesin complex promotes this transition, 
possibly through MAU2/NIPBL complex which is mediated by AFF4 and SEC (37,38). Thus, 
the mutation of the AFF4 gene disrupts RNAP2 elongation, due to altered genome-wide binding 
of AFF4 and cohesin (36). 
More recently, a familial germline mutation of the cohesin complex subunit STAG2 has 
been identified in five patients (7). Since this mutation also co-segregates with syndromic 
mental retardation in a characteristic X-linked recessive pattern, this syndrome was named 
STAG2-related X-linked Intellectual Deficiency (OMIM # 301,022) (7). Clinical features 
include moderate intellectual deficiency, short stature, sensory hearing deficiency, large nose, 
prominent ears, and frontal baldness (Table 1). No defect in sister chromatids cohesion was 
observed in patient fibroblasts (7). However, they exhibit higher percentage of G2/M cells and 
upregulation of genes involved in cell division, mitotic regulators, and DNA replication factors 
(7). De novo heterozygous and hemizygous mutations of STAG2 in patients with similar 
phenotype have also been identified, including one patient with VSD (Table 1) (39–42). 
We have described a syndrome termed CAID for Chronic Atrial and Intestinal 
Dysrhythmia (OMIM # 616,201) (8). All affected patients are homozygous carriers of a 
recessive founder mutation in SGO1 (K23E), a modulator of the cohesin complex. Clinically, 
this disorder can be viewed as a progressive failure of pacemaking tissues, the sinoatrial node 
(SAN) in the heart and the interstitial network of Cajal (ICC) in the gut. CAID patients share a 
combination of two distinct disorders, the sick sinus syndrome and the chronic intestinal pseudo-
obstruction. Consistent with the known roles of SGO1, chromosomes in cultured dermal 
fibroblasts from affected individuals show the typical railroad appearance of a centromeric 
cohesion defect (8). Interestingly, the percentage of cells in mitosis is significantly higher in 
cells from CAID patients and we also identified upregulation of genes involved in cell cycle 
regulation, as is the case in STAG2-related X-linked Intellectual Deficiency (7, 8, 43). 
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Additionally, we found enhanced activation of canonical Transforming Growth Factor β (TGF-
β) signaling, DNA methylation, chromatin compaction and disruption of potassium currents 
(43). Intestinal tissues derived from affected individuals display pathological changes in both 
the enteric nervous system and smooth muscles including disruption of fiber architecture of 
smooth muscles and extensive fibrosis, which is characteristic of enhanced TGF-β signaling (8). 
Of interest, a recessive mutation of RAD21 has recently been identified in a consanguineous 
family of patients with CIPO (OMIM # 611,376) (44). Within that family, megaduodenum, 
Barrett’s long-segmented esophagus, and cardiac abnormalities of varying severity including 
valvular abnormalities and VSD have been observed (45). In zebrafish, this mutation leads to 
disturbance of intestinal transit and enteric neuron development, suggesting that this loss of 
function of RAD21 causes neurogenic CIPO through disruption of the structure and function of 
enteric innervation (44). 
Even though there is some clinical overlap between CAID and other cohesinopathies 
(valve defects and gastrointestinal defects), CAID patients do not exhibit intellectual and growth 
delays. Furthermore, whereas the majority of cohesinopathies are manifest at birth with major 
developmental defects, this is not the case for the syndromes associated with recessive mutations 
in SGO1 (CAID) and RAD21 (CIPO). Patients are healthy at birth and the earliest phenotype 
occurs about at 6 years of age (8). The lack of major mitotic consequences in CAID syndrome 
and other cohesinopathies – such as cancer or premature aging – indicates that the cohesion-
related function of the cohesin complex, which is to bundle DNA together during all cell cycle 
phases, is maintained and suggests that non-cohesion-related mechanisms underly the observed 
phenotypes. 
Non-cohesion related functions of the cohesin complex and 
involvement in cohesinopathies 
In addition to its stabilizing role during cell cycling, the cohesin complex is also involved 
in double-strand DNA break repair, DNA replication, centrosome duplication, chromatin 
architecture and transcriptional regulation (Figure 2) (46). Several models have emerged to 
explain these novel functions and their roles in cohesinopathies. 
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First, studies in Drosophila and humans indicate that cohesin can play a dual role both 
in activation and repression of gene transcription. On the one hand, it can act as a physical barrier 
to prevent interaction between regulatory regions and inhibit gene transcription (47, 48). The 
cohesin complex performs this function via the formation of chromosomal loops or topology-
associated domains (TADs) that inhibit the interaction between the enhancer and promoter of 
target genes (48–50). On the other hand, opposite effects can also occur by inhibiting the 
interaction between an inactivator and a promoter to activate gene transcription (49). This 
regulation requires the insulator protein CCCTC-Binding Factor (CTCF), which recruits the 
cohesin complex and defines the loop boundaries (48–51). In order to block the 
enhancer/promoter (or inactivator/promoter) interaction, the CTCF binding site must be in 
between the two (52). In mammals, around 90% of cohesin binding loci are at CTCF binding 
sites (48, 50). However, cohesin can also regulate gene transcription independently of CTCF by 
forming a complex with the transcriptional coactivator Mediator to activate gene transcription 
(4). This complex brings enhancer and promoter close together by forming a loop connecting 
two DNA segments (4). Of note, loops and TADs can also activate gene transcription in the 
same way (49). 
In another non-cohesion-related role, cohesin and NIPBL also mediate 
interchromosomal and intrachromosomal interactions by forming long-distance DNA loops to 
regulate gene transcription (4, 53–55). Also, NIPBL can bind DNA independently of the cohesin 
complex. This function may be involved in the observed developmental phenotype of CdLS 
patients since the cohesin-independent binding of NIPBL is reduced in their cells (56). Genes 
bound by NIPBL include transcription factors important for development and have been 
reported previously to be differentially expressed in CdLS (56). In pluripotent stem cells, 
cohesin forms a bridge between two enhancers of SRY-Box 2 (SOX2) and SRY-Box 17 (SOX17) 
genes in the absence or presence of CTCF, respectively (57). When cells differentiate into 
endodermal and mesodermal cells, this bridge is disrupted by the reprogramming factor 
Octamer-Binding Protein 4 (OCT4). The enhancer of SOX17 is free to fold onto the promoter 
to interact in the presence of cohesin allowing transcription of SOX17, which is required for 
mesendodermal lineage commitment and subsequent induction of cardiac differentiation (58). 
A down-regulation of NIPBL prevents these bridge changes and impairs cardiogenesis, 
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suggesting that NIPBL mutations involved in CdLS play a direct role in heart phenotypes 
identified (57). The cohesin complex is dynamic in its association with chromatin through its 
different subunits (59). Therefore, mutations of this complex can prevent cohesin binding to 
specific effectors or disrupt loops and TADs, leading to deficient gene regulation and 
transcription. 
In addition, cohesin regulates sub-nuclear localization of certain genes leading to a 
subsequent impact on their expression (60–62). Considering the cyclic association of the cohesin 
complex with the chromosomes, it is quite conceivable that it plays a role in DNA organization 
in the nucleus and nucleoli. Cohesinopathy-associated mutations of NIPBL and ESCO2 
homologs in yeast disrupt subnuclear organization of the chromatin resulting in chromosomal 
decondensation and aberrant nucleolar morphology (63). Therefore, if the cohesin complex 
regulates subnuclear localization of DNA sequences involved in embryogenesis, the mutations 
in the cohesin complex might disrupt this process and thus, explain the observed developmental 
dysfunctions in cohesinopathies (64). It is however likely that some genes may be more sensitive 
than others to the 3D configuration of chromatin depending upon their localization on 
chromosomes. A recent study reported that the cohesin binding sites within the genome differ 
in two investigated tissues of the same individual (65). Cohesin also regulates ribosomal RNA 
synthesis in nucleoli, promotes protein translation, and may affect chromosome arrangement 
throughout nucleoli (66). Cohesinopathy mutations of ESCO2 and SMC1A homologs result in 
lower production of ribosomal RNA, which is expected to restrain ribosome biogenesis and 
protein translation (66). Most, but not all cohesinopathy patients are of short stature and weight 
already at birth (CdLS, RBS, WABS, STAG2 de novo mutations) (21, 28, 30 ,33, 39, 40). No 
such anomalies were reported in ATRX, CHOPS, STAG2 germline mutation, and CAID 
patients. 
Gene dosage effects in cohesinopathies 
In Cornelia de Lange syndrome, gene dosage effects play an important role and may 
indeed underlie the severity of the syndrome. Most mutations responsible for CdLS are point 
mutations, frame shift or single-nucleotide variants (SNVs) in NIPBL gene. However, rare 
genomic rearrangements such as large deletions have also been seen in some CdLS patients (44, 
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67, 68). In increasing order of severity, patients with missense mutations have a milder 
phenotype than those with nonsense mutations or large deletions, suggesting that NIPBL is 
sensitive to gene dosage (69). 
CAID syndrome also seems to be sensitive to gene dosage, but in a different way. Since 
CAID follows an autosomal recessive inheritance mode, heterozygous individuals for the SGO1 
K23E mutation do not show characteristic disease phenotypic manifestations. However, SGO1 
dosage appears to be of fundamental importance in CAID syndrome pathology. Indeed, RNAseq 
analysis performed on CAID patient dermal fibroblasts reveals overexpression of mutated 
SGO1 and several genes involved in cell cycle regulation and cohesin complex. Whether this 
upregulation is causal or secondary remains to be determined (43). It can be speculated that 
overexpression of mutated allele coupled to the expression of the wild type allele seems to be 
sufficient in heterozygous carriers to attenuate direct effects of the SGO1 K23E mutation and 
maintain a normal phenotype. On the other hand, it is also possible that this overexpression is 
causal and leads to CAID phenotype. This hypothesis is further supported since copy number 
variants (CNVs) of STAG2 (microduplications and triplication) in individuals with intellectual 
disability lead to gain of STAG2 mRNA and protein, dysregulating neuronal gene networks 
relevant for the disease in patient cells (70). Thus, a similar mechanism may be involved in 
CAID pathology since we identified upregulation of SGO1 mRNA and correlated impact on 
phenotype-compatible pathways (43). 
Epigenetic regulation in cohesinopathies 
Through life, organisms must orchestrate the expression of genes in time and space to 
perform certain functions. This depends on transcription regulation, which itself results from 
epigenetic regulation. Euchromatin, or open chromatin, is associated with gene expression, 
whereas heterochromatin, or closed chromatin, is associated with gene repression. Several 
modifications regulate chromatin state, including DNA methylation, post-translational 
modifications of histones, nucleosomes positioning, and higher chromatin organization. Over 
the recent years, epigenetic regulation arose as a new pathomechanism in several human 
diseases and a promising therapeutic avenue. The implication of epigenetic regulation in 
cohesinopathies have also started to emerge. NIPBL haploinsufficient cardiomyocytes cell lines 
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show dysregulation of many chromatin modifiers, including histone modifiers, nucleosome, and 
DNA bending complexes, providing evidence for NIPBL’s direct or indirect role in epigenetic 
regulation in CdLS (71). Additionally, ATRX syndrome exhibits specific epigenetic signatures. 
ATRX regulates histone H3 positioning at the telomeric and pericentromeric heterochromatic 
regions, histones Histone H3 Lysine 4 (H3K4) and Histone H3 Lysine 9 (H3K9) methylation 
detection, and DNA methylation (72–74). Methylome characterization of ATRX syndrome 
patients show a unique enrichment of differentially methylated genes in or close to 
pericentromeric or telomeric chromosomal regions, suggesting that ATRX mutation disrupts its 
function in heterochromatin dynamic regulation (75). CAID patient-derived fibroblasts also 
exhibit a global hypermethylation and chromatin closing signatures, suggesting that epigenetic 
dysregulation is also part of CAID pathogenesis. This clearly demonstrates the involvement of 
epigenetics in cohesinopathy pathomechanisms. 
TGF-β and cohesinopathies 
The TGF-β family includes a variety of cytokines involved in development, 
differentiation, tissue repair and tumorigenesis. The regulation of TGF-β signaling is based on 
the transmission of intracellular signals via the TGF-β receptors (TGFBR) TGFBRI and 
TGFBRII, two transmembrane threonine/serine kinase receptors that form heteromeric 
complexes. The canonical pathway of TGF-β signaling depends on SMAD Family Member 
(SMAD) proteins. Activation by TGF-βs, activins and Nodal results in phosphorylation of 
SMAD2/3, while activation by Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) induces phosphorylation 
of SMAD1/5/8 (76). TGFBRI is responsible for SMAD2/3 phosphorylation which then form a 
complex with SMAD4. The SMAD2/3/4 complex enters the nucleus where it regulates 
transcription of target genes by interaction with different cofactors (76). SMAD1/5/8 also form 
complexes with SMAD4 to regulate different target genes (76). Noncanonical TGF-β signaling 
is activated in a SMADs-independent manner and includes Mitogen-Activated Protein Kinase 
(MAPK), P38 MAP Kinase (p38) and C-Jun N-Terminal Kinase (JNK) signaling. Main 
effectors of those pathways are Extracellular Signal-Regulated Kinase (ERK) ERK1/2, p38, and 




It is well known that TGF-β signaling is a key cascade involved in cardiomyopathy, 
arrhythmias and valvular diseases (78, 79). Among the TGF-β-opathies, we find the Marfan 
syndrome (MFS) and the Loeys-Dietz Syndrome (LDS) in which increased TGF-β signaling 
causes dilation and dissection of the aorta (80–82). Increased TGF-β signaling plays a role in a 
large number of cardiac conditions, such as hypertrophic and dilated cardiomyopathy (79, 83). 
In mouse models, enhanced TGF-β signaling induces fibrosis in the ventricle, impairs electrical 
propagation, and leads to arrhythmia development through pathological deposition of 
extracellular matrix proteins (84–86). The study of TGF-β signaling in CAID syndrome revealed 
an up-regulation of the canonical pathway and its uncoupling from the noncanonical one, 
suggesting that the SGO1 K23E mutation favors the canonical TGF-β pathway through an 
unknown mechanism (43). The serine/threonine kinase BUB1 Mitotic Checkpoint 
Serine/Threonine Kinase (BUB1), previously known to be responsible for SGO1 localization at 
the centromeres, has been found to be essential for the recruitment of TGFBRI and subsequent 
regulation of canonical and noncanonical TGF-β signaling (87). Since we previously showed 
up-regulation of BUB1 expression in CAID syndrome, it is therefore conceivable that the 
enhanced canonical TGF-β signaling in CAID syndrome is related to BUB1 overexpression, 
which may provide a clinically relevant crosstalk between TGF-β signaling and the cohesin 
complex (43). Since BUB1 is required for SGO1 localization at centromere, it seems plausible 
that BUB1 can also recruit SGO1 in the cytoplasm. Therefore, we hypothesize that cytoplasmic 
SGO1 might play a role in canonical TGF-β pathway by sequestrating BUB1 to the canonical 
pathway only, possibly by steric interference. There is little data on the implication of the TGF-
β pathway in other cohesinopathies. Interestingly, the BMP pathway was among the most 
significantly affected cascades in a Nipbl± CdLS mouse model (88). Compound effects in the 
Nipbl±, Bmp4± double heterozygous mouse cause skeletal abnormalities reminiscent of CdLS, 
but no overt limb truncations (89). This implies that cohesin-BMP crosstalk explains some, but 
not all, aspects of certain CdLS phenotypes. 
SGO1 functions 
First identified through a screen for genes required for centromeric cohesion in yeast, 
the main function of SGO1 is to protect the cohesin complex from cleavage by separase during 
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meiotic divisions (90). Separase is a protease that triggers anaphase by cleaving cohesin within 
the RAD21/REC8 subunit. Related to this task, SGO1 also plays a similar role during mitosis 
by ensuring proper chromosome segregation (15). There are different isoforms of the SGO1 
protein in humans, namely the A1, A2, B1, B2, C1, C2, D1 and P1, which differ mainly by the 
exclusion, in whole or in part, of the exon 6 and/or exon 9 (Figure 3(a)). The isoforms A2 and 
C2 are localized at the centrosomes while the isoforms A1 and C1 locate at the centromere to 
protect the centromeric cohesion (91). Centrosome localization has been shown to be dependent 
on a small C-terminal peptide encoded by exon 9 (91). Our clinical observations in CAID 
syndrome do not provide any evidence of a progeria-like phenotype, or of premature 
development of cancer. In addition, we have described two homozygous females, who 
successfully carried spontaneous pregnancies to term (8). Thus, mitotic or meiotic dysfunctions 
do not seem to be in the foreground in CAID syndrome. 
Additional roles for SGO1 have emerged recently, such as the protection of centrioles 
cohesion, and its interaction with Heterochromatin Protein 1 (HP1) (Figure 3(b)) (92, 93). 
Furthermore, SGO1 can also interact with Baculoviral IAP Repeat Containing 5 (BIRC5), an 
anti-apoptotic gene, through a phospho-mimic sequence at its amino-terminus (Figure 3(b)) 
(94). We have modeled the SGO1 K23E mutation and found it has a profound effect on this 
region, possibly perturbing the binding to a selected set of amino-terminal interaction partners 
(PP2A, BIRC5) and leaving intact interactions dependent on SGO1 carboxy-terminal domains, 
such as Histone H2A (H2A) and HP1 (Figure 3(b–d)) (93, 95). 
The participation of SGO1 in biological functions of the cohesin complex could also 
entail consequences at transcriptional level. As discussed previously, it has been shown over the 
recent years that components of the cohesin complex play important roles in long-range 
transcriptional regulation (96–98). A non-cohesion-related role of SGO1 and the cohesin 
complex – possibly through chromatin remodeling and epigenetic marks, given the already 
identified interaction partners of SGO1 – in maintaining shared transcriptional modules of the 
SAN and the ICC observed in CAID syndrome, therefore is an intriguing possibility. This begs 
the question what the commonalities are in SAN and ICC transcriptional regulation both in 
development and during adult life, and how the cohesin complex is involved in them. 
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Effects of SGO1 alterations in human pathologies 
 Loss of Sgo1 in yeast leads to poor viability, and loss of its homolog in mice results in 
embryonic lethality (99,100). Haploinsufficiency of Sgo1± in mice leads to genomic instability 
and accelerated development of tumors after exposure to colon carcinogens but does not affect 
viability or fertility (99). In humans, mutations and alterations of SGO1 expression are found in 
hepatocellular carcinoma, and colorectal and gastric cancers (101–103). In addition, reduction 
of SGO1 expression by siRNA in cultured cells results in premature chromosome separation 
and multipolar spindles mitosis, which is characteristic of cohesinopathy (92,104,105). 
Interestingly, although CAID patients show centromeric cohesion defects (8), they do not 
exhibit mitotic defects and do not have any type of cancer. This is in line with observations in 
other cohesinopathies, despite the stark differences in CAID and other cohesinopathy 
phenotypes. However, since all cohesinopathies, including CAID syndrome, are monogenic 
diseases with strong effects of the mutant alleles, we put forward that the associated phenotypes 
(as well as the differences among them) highlight divergent biological roles of the causative 
genes and their mutations in humans. Based on the autosomal recessive mode of inheritance of 
CAID syndrome, with a single causative gene and no known modifiers, we speculate that the 
effects of the SGO1 K23E mutation could be due to one or more of the following mechanisms; 
(a) a gain of function, (b) a change of function, (c) a noncanonical (not related to protection of 
the cohesin ring during mitosis and centrosome integrity) role for SGO1 (Figure 4). 
Unfortunately, the SGO1 K23E point mutant is lethal in two different mouse backgrounds 
(129Sv and C57Bl6N), limiting the use of mouse models available for study (data not shown). 
Mice haploinsufficient for Sgo1± show proneness to cancer, chromosome cohesion 
defect and centrosome number defect leading to chromosome instability and prolonged mitosis 
and accumulation of β-amyloid in the brain (Figure 4) (99, 106–108). Specifically, brain 
pathology has a late onset in Sgo1± mice (108). However, while amyloid deposition is one of 
several hallmarks of Alzheimer’s disease (AD), it is not the only driver. As an example, mouse 
models overexpressing amyloid, such as 5xFAD and APPSWE/PSEN1deltaE9, do not fully 
recapitulate the late-onset neurological phenotype (109,110). In human patients, cognitive 
impairment and memory loss do not closely correlate with the extent of amyloid deposition, and 
no association between SGO1 variants and large Late-onset Alzheimer’s disease (LOAD) 
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human cohort has been reported to date (111, 112). Moreover, microglia pathology or cognitive 
deficits would need to be investigated in Sgo1± mice to better understand the potential role of 
Sgo1 in brain pathologies. Interestingly, the Sgo1-lacZ reporter mouse and 
immunohistochemical data provide evidence for cytosolic localization of Sgo1 in the brain (113, 
114). Additional imaging and functional studies of the brain in Sgo1± mice and CAID patients 
will yield insight into the potential roles of SGO1 in neurological diseases. 
Brains from AD patients exhibit a diffused cytosolic pattern of p-H3 localization, which 
has been confirmed in brain from Sgo1± mouse. However, phospho-Histone H3 (p-H3) 
localization is generally restricted to the nucleus in the majority of organs (115, 116). It was 
believed that the SGO1 localization was restricted to the nucleus as well, but we have shown its 
cytosolic localization in several organs (113). Mutated SGO1 K23E is delocalized to the cytosol 
in CAID patient fibroblasts, in a pattern reminiscent of aberrant p-H3 localization in AD brains 
(8, 115, 116). Since SGO1 and H3 are known to compete with each other for Survivin binding 
in the nucleus (94), it is conceivable that they might also compete for binding of some unknown 
partners in the cytoplasm and possess noncanonical roles depending on this cytoplasmic 
localization. Identification of these roles would have enormous potential for understanding the 
molecular noncanonical mechanisms involved in CAID syndrome, as well as in AD and 
cognitive pathologies involved in cohesinopathies. 
Possible impact of SGO1 mutation on sinus node and gut 
development and functions 
Since CAID patients exhibit phenotypes associated with pacemaker cell dysfunctions 
(SSS and CIPO), it is likely that the SGO1 mutation may play a role in sinus node and gut 
development and/or homeostasis. The function of the SAN is to initiate the action potentials 
responsible for heart rhythm. The sinoatrial cells depolarize spontaneously and thus trigger the 
cardiac action potential. Cardiomyocytes are all connected to each other via gap junctions and 
a specialized conduction system, which allows action potential propagation throughout the 
entire organ. In mice, development and physiological functions of the sinus node have been 
dissected in great detail (for review, see (117, 118)). The transcriptional cascades required for 
proper embryonic development of the sinus node require T-box transcription factors (TBX) and 
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other finely orchestrated cues to repress a genetic program that otherwise would lead to the 
development of working myocardium (118–120). Lineage tracing experiments have shown that 
mesenchymal precursors are recruited to the myocardial lineage to form the SAN. Growth of 
the SAN is achieved by proliferation of a subpopulation of specified SAN primordial cells. The 
developmental default program for all cardiomyocytes is that of working myocardium; where it 
is repressed by transcription factors Tbx3 and Tbx18, the SAN will develop (119, 120). 
A distinct set of molecular markers has been found to be characteristic for adult sinoatrial 
cells, including Hyperpolarization Activated Cyclic Nucleotide Gated Potassium and Sodium 
Channel 4 (HCN4), which is a channel generating the pacemaker funny current (If), and Gap 
Junction Protein Gamma 1 (GJC1 or CX45), which is a gap junction protein (121, 122). Sodium 
Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 5 (SCN5A), the cardiac sodium channel responsible for 
rapid depolarization, is highly expressed in the SAN, but also present in cardiomyocytes (123). 
Mutations in SCN5A and HCN4 are linked to SSS and sinus bradycardia, respectively, in man 
(124, 125). Of note, gastrointestinal motility disorders have been identified in Brugada and long 
QT syndromes caused by SCN5A mutations (126, 127). SCN5A is also expressed in ICC and 
mutations in SCN5A have been reported in irritable bowel syndrome (~2%), reinforcing the 
notion that both Cajal cells and the SAN share selected functional similarities at 
electrophysiological level (128, 129). 
In the gut, ICC networks contribute to a large number of functions that are important for 
gastrointestinal motility, such as the production, coordination, and propagation of slow electric 
waves that control intestinal contractions, the coordination of the stimulation and propagation 
of slow electric wave, the signal transduction from the enteric nervous system to motor neurons 
to activate contraction of smooth muscle and the sensing to mechanical stretching of 
gastrointestinal smooth muscle (130). The ICC associated with the myenteric plexus (ICC-MP) 
generates pacemaker activity via slow waves that are transmitted to the circular muscle layer 
(131, 132). Initiation of slow waves occurs in the proximal intestine and control the peristaltic 
contractions (133). Several mechanisms have been developed to explain the generation of 
electrical slow waves by the interstitial cells of Cajal. First, a chloride channel would be 
responsible for rhythmic depolarization leading to the rise of slow electric waves (134). The 
second, meanwhile, suggested that potassium channels encoded by the gene Transcriptional 
Regulator ERG (ERG) ensure the function of stimulator channels (135). However, the most 
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plausible hypothesis is that the generation of slow electric waves is due to an increase in 
intracellular Inositol trisphosphate (IP3) induced-calcium release via the smooth endoplasmic 
reticulum through a mechanism reminding the one observed in the earliest cardiac pacemaker 
cells located in the left inflow tract (136–138). In fact, the ICC can generate low-frequency 
rhythmic transient depolarizations in response to rhythmic changes in intracellular calcium 
(139). During the transmission of depolarizations to muscle layers, phase–amplitude interaction 
with the slow-wave occurs (139). This causes an electrical slow-wave activity pattern of waxing 
and waning via coupling of ICC-MP and deep muscular plexus interstitial cells of Cajal (ICC-
DMP) phase amplitude and then, a checked pattern of non-propagating motor activity occurs 
(139). Thus, ICC-MP induction of rhythmic transient depolarizations is a key factor to change 
the motor pattern from propulsion to segmentation (139). 
On the other hand, the embryologic origin and molecular orchestration of ICC in the gut 
is much less understood. ICC clearly share commonalities with smooth muscle and 
mesenchymal cells and does not arise from the neural crest (for reviews, see (140, 141)). KIT 
Proto-Oncogene Receptor Tyrosine Kinase (C-kit) is a marker of Cajal cells throughout the 
intestine. Interestingly, mice with a hypomorphic allele of c-kit (W/Wv) have a severely 
underdeveloped ICC network and disorder of gastrointestinal motility (132). The same mouse 
strain is prone to develop atrial fibrillation due to a dysregulation of mast cells, but these mice 
do not have sick sinus syndrome (142). However, in a different mouse model in which a lacZ 
reporter disrupts the c-kit locus, c-kit is not required for the embryonic differentiation or survival 
of ICC, but for postnatal proliferation (143). 
There are several principle modes by which the mutation of SGO1 could exert its 
deleterious effects on the human pacemakers. First, SGO1 may guard pacemaker functions 
through maintaining proper expansion of SAN and ICC precursors during embryogenesis. 
BIRC5, a known interactor of SGO1, is involved in the control of cardiomyocyte numbers and 
its cardiac-specific knock-out leads to conduction defects and SAN dysfunction (144, 145). 
Interestingly, we found upregulation of BIRC5 expression in CAID patients skin fibroblast at 
young and late passages (43). How the upregulation of BIRC5 is associated to SSS in CAID 
syndrome remain unclear. Since the BIRC5 interaction site on SGO1 is near the K23E mutation 
(Figure 3), it is conceivable that the mutation alters BIRC5 binding. Thus, BIRC5 
overexpression might be compensatory, but insufficient. It could also reflect a phenomenon 
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often observed in human genetics, namely that opposite alterations of gene dosage have a 
similar, and not necessarily opposed, phenotypic outcome. On the other hand, since increased 
BIRC5 expression has been associated with aging in human skin fibroblasts, it could be 
speculated that premature aging of more vulnerable cell populations, such as the SAN or its 
precursors, plays a role in CAID syndrome and SAN dysfunction through a mechanism different 
from loss of BIRC5 (146). Since gastrointestinal motility and sinus rhythm are universally 
present at birth in CAID, we conclude that the initial formation of the SAN and ICC network 
must have occurred in sufficient fashion. Also, it has been well documented that even a large 
reduction of SAN size is clinically tolerated without loss of sinus rhythm (147, 148). 
Second, SGO1 may guard pacemaker functions by preventing premature senescence and 
fibrosis in the SAN, the left atrium and the ICC network. The observation that CAID replicates 
all features of bradycardia-tachycardia syndrome suggests that processes leading to this 
condition in the elderly may be accelerated in our patients. Premature aging of SAN and ICC 
subpopulations therefore remains a possibility as a cause for SSS. However, we have not 
observed other phenotypes overlapping with progeria syndromes in CAID, and it is unclear how 
and why the SGO1 founder mutation affects only a very specific subset of cells in the human 
body. A genetic basis for age-related sinus node dysfunction under stress has recently been 
demonstrated in mice deficient for the popeye domain containing proteins Popeye Domain 
Containing 1 (POPDC1) and Popeye Domain Containing 2 (POPDC2). In this model, POPDC1 
and POPDC2 are required for the integrity of a macromolecular complex at the cell membrane 
to ensure proper gating of the 2-pore domain potassium channel TREK-1 K(+) Channel Subunit 
(TREK1) (149). Senescence induction by SMC1A deficiency has also been identified, providing 
a plausible explanation for the accelerated aging phenotype found in CdLS (150). Therefore, 
senescence may be a common mechanism among cohesinopathies. Outstanding questions 
include whether SGO1 K23E impairs cohesin loading or chromosomal configuration, and 
whether this could occur in a cell-type specific context. 
Finally, SGO1 may guard pacemaker functions by direct effects on transcriptional 
regulation of target genes conferring pacemaking properties to the SAN and the ICC network. 
Numerous studies have addressed in detail the transcriptional profile and electrophysiologic 
properties of SAN cells, and to a lesser extent those of the ICC network. It is conceivable that 
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SGO1 contributes to maintaining cell-type specific expression signatures of those specialized 
cells postnatally through yet unidentified mechanisms. 
Conclusion 
 Human cohesinopathies are genetically heterogeneous, monogenic disease caused by 
strong effects of the disease-causing alleles. In vitro studies of cohesin complex genes have been 
mostly informed by the role these genes in cell cycling. Here, we compare different human 
cohesinopathy phenotypes and propose that non-cohesion related roles of the cohesin complex 
are likely to be of crucial importance in the pathomechanisms of these disorders. In this review, 
we used these comparisons to further describe mechanisms associated with gene transcription 
regulation, chromatin 3D architecture, gene dosage effects, epigenetic regulation, and TGF-β 
signaling. Increasingly, the study of single-gene disorders indicates that associated phenotypes 
can result from perturbation of multiple pathways, rather than single cascades. Since the cohesin 
complex regulates the expression of genes involved in several pathways, including genes 
involved in development, mutations in cohesin complex components are likely to alter 
chromatin structure, resulting in developmental defects. Gene dosage also seems to be a main 
component of cohesinopathy severity, especially in CdLS, STAG2 intellectual deficiency, and 
CAID syndrome. Epigenomic studies of cohesinopathies may be particularly promising, since 
numerous drugs targeting specific epigenetic modifications are already approved or under 
development. As a result, understanding cohesinopathies promises to also yield insights into 
potential treatments for more common cardiac and intestinal conditions. 
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Table 1. Summary of clinical characteristics of Cohesinopathies. 
    Cohesinopathies  





























































Pathomecanism              
Function Loss Loss Loss Loss Loss Loss Loss Loss Loss Gain Loss Loss/Missence Gain/Change? 
Mental retardation + + + + + - + + + + + + - 




















Speech and language + + +/- - +/- - +/- + + - - + - 
Psychomotor 
retardations 
+ + + - +/- - +/- + + - - - - 
Behavior and 
neurogical problems 
+ +/- +/- - +/- +/- - - +/- - - + - 
Self-injurious behavior + +/- +/- +/- - - - - - - - - - 
Attention deficit 
disorder 
+ - - +/- +/- - - - - - - + - 
Epilepsy +/- - +/- - +/- +/- - - - - - - - 
Hyperactivity + +/- - +/- +/- - - - - - - + - 
Autism + +/- +/- +/- + - - - + - - - - 
Aneurysm - - - - - - - - - - - - +/- 
Growth/Developmental 
anomalies (pre- and 
postnatal) 
+ +/- + + + - + + + + + + - 
Growth retardation + +/- +/- + + - + + + - + + - 
Short stature + +/- +/- + + - + + + + + +/- - 
Skeletal anomalies + +/- +/- - +/- +/- + - + + - +/- - 
Limb malformations + + + + +/- - + - + + - +* - 
Upper limb truncations +/- - - - - - + - - - - - - 
Lower limb truncations - - - - - - + - - - - - - 
Small extremities/ 
Brachydactyly 
+ + + + +/- - + - + + - - - 
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Craniofacial anomalies + + + + + - + + + + + + - 
Microcephaly + +/- +/- + +/- - + + + +/- - + - 
Brachycephaly - + +/- + +/- - +/- - - - - - - 
Proeminent eyes - - - - - - + - - +/- + - - 
Spaced eyes  +/- +/- - - - - + - + - - +/- - 
Arched eyebrows + + + + +/- - - - - +/- - - - 
Synophrys + + + + + - - - - + - - - 
Long eyelashes + +/- + + +/- - - - - +/- - +/- - 
Low-set ears + +/- +/- +/- +/- - +/- - + - - +/- - 
Upturned nose/nostrils + + + + +/- - - - + - - - - 
Nasal bridge anomalies + +/- + + + - +/- - +/- - - +/- - 
Micrognathia + + + +/- +/- - + - - - - - - 
Philtrum anomalies + + + + + - +/- +/- - +/- - +/- - 
Thin upper lip + +/- + + + - - - + - - +/- - 
Downturn mouth + + + + - - +/- - + +/- - - - 
Widely spaced teeth + + +/- +/- - - - - +/- - - - - 
Palate anomalies + +/- +/- +/- +/- - + + +/- +/- + + - 
Cleft lip - -  - - - + - - - - +/- - 
Low posterior or 
anterior hairline 
+ + + + +/- - - - - - - +/- - 
Frontal baldness - - - - - - - - - - + -  
Hirsutism + + +/- + +/- - - - - - - - - 
Vision defects +/- + +/- +/- +/- - +/- - +/- +/- - - - 
Cataracts - - - +/- - - +/- - - +/- - - - 
Myopia +/- +/- +/- +/- +/- - - - +/- +/- - - - 
Ptosis +/- +/- +/- +/- +/- - - - - - - - - 
Glaucoma - - - +/- - +/- - - - - - - - 
Ear defects + + +/- + +/- - - + +/- +/- + + - 
Hearing loss + + +/- + +/- - - + +/- +/- + +/- - 
Genitalia defects +/- +/- - +/- +/- - +/- - +/- - - - - 
Hypoplasia +/- +/- - +/- - - - - +/- - - - - 
Microphallus  +/- +/- - - - - - - +/- - - - - 
Enlarged phallus - - - - - - +/- - - - - - - 
Undescended testes +/- +/- - - +/- - +/- - +/- - - - - 
Hypospadia +/- +/- - - +/- - - - +/- - - - - 
Gastrointestinal 
defects 
+ + + + +/- + - - + + - - + 
Gastroesophageal reflux 
disease 
+ + + + +/- - - - +/- + - - - 
Constipation - - +/- - +/- + - - +/- +/- - - + 
Chronic intestinal 
pseudo-obstruction 
- - - - - + - - - - - - + 
Feeding difficulties + + + + - + - - - - - - + 
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Heart defects + +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- + - +/- + 
Atrial septal defect +/- +/- +/- +/- - - +/- +/- +/- - - - - 
Ventricular septal defect +/- +/- +/- +/- - +/- +/- +/- +/- + - +/- - 
Atrial dysrhythmia - - - - - - - - - - - - + 
Sick sinus syndrome - - - - - - - - - - - - + 
Valves anomalies +/- +/- +/- - - +/- - - +/- - - - + 
Patent ductus arteriosus +/- +/- +/- +/- - - +/- +/- +/- + - - - 
Tetralogy of Fallot 
(TOF) 
+ +/- +/- +/- +/- - - +/- +/- - - - - 
Congenital heart disease + +/- +/- +/- +/- - - - +/- - - +/- - 
Blood disorders - - - - - - - + + - - - - 
α-Thalassemia - - - - - - - - + - - - - 
Fanconi Anemia - - - - - - - + - - - - - 
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Figure 1. Components (SMC1, SMC3, RAD21, and STAG1/2) and partners of the 
cohesin complex. Colors indicate proteins whose mutated forms are involved in 
cohesinopathies. Blue: CdLS (NIPBL, HDAC8, SMC1A, SMC3, RAD21, BRD4, 
ANKRD11), Orange: RBS (ESCO2), Pink: WABS (DDX11), Red: ATRX (ATRX), Yellow: 
CHOPS (AFF4), Green: STAG2-related X-linked Intellectual Deficiency (STAG2) and 
Purple: CAID syndrome (SGO1). 
 
 





Figure 3. Representations of SGO1. (a) Schematic representation of SGO1 isoforms. (b) 
Schematic structure of SGO1 (isoform A2) and binding sites. Numbers refer to SGO1 exons. 
In sillico 3D reconstruction and electronic cloud of (c) the native SGO1 protein (d) the K23E 
mutated SGO1 protein. I-TASSER server was used for protein structure and function 






Figure 4. Comparison of the canonical and noncanonical findings of SGO1 K23E 
mutation with SGO1 haploinsufficiency in mice and other cohesinopathies to highlight 
the differences between each condition. Blue: Cohesinopathies. Green: CAID syndrome 
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Synopsis: CAID syndrome is a genetic disease, in which failure of pacemakers in the entire 
human body leads to loss of all bowel movements. We here identify unknown mechanisms, by 
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Caractérisation de la voie de signalisation TGF-β. L’expérience a été planifiée par Jessica 
Piché, Natacha Gosset, et Dr. Andelfinger. La culture cellulaire, les «alpha-screens», le 
traitement des résultats et l’analyse statistique ont été faits par Natacha Gosset. L’analyse a été 
refaite de façon indépendante par Jessica Piché pour la publication de l’article. 
Figure 6F à G. Tous les graphiques et l’assemblage ont été faits par Jessica Piché. 
Études épigénétiques 
Préparation des librairies et RRBS. 6 lignées contrôles et 6 lignées homozygotes ont été 
cultivées en parallèle par Jessica Piché du passage 2 au passage 14 (~ 3 mois de culture). 
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difficulté de lyser les cellules et à libérer l’ADN.  La deuxième fois, le double de cellules ainsi 
que le double d’enzyme Tn5 ont été utilisés afin d’extraire et de fragmenter une quantité d’ADN 
plus importante pour éviter le problème des duplicatas PCR, mais sans succès. La troisième fois, 
un protocole de lyse différent utilisant 2 lyses consécutives avec 2 tampons de lyse de 





Background and aims: A generalized human pacemaking syndrome, CAID (chronic atrial and 
intestinal dysrhythmia) syndrome (OMIM 616201) is caused by a homozygous SGO1 
(Shugoshin- 1) mutation (K23E), leading to chronic intestinal pseudo-obstruction and 
arrhythmias. Since CAID patients do not exhibit phenotypes consistent with perturbation of 
known roles of SGO1, we hypothesized that noncanonical roles of SGO1 drive the clinical 
manifestations observed.  
 
Methods: To identify a molecular signature for CAID syndrome, we achieved unbiased screens 
in cell lines and gut tissues from CAID patients versus wildtype controls. We performed RNA 
sequencing along with stable isotope labeling with amino acids in cell culture. In addition, we 
determined the genome-wide DNA methylation and chromatin accessibility signatures using 
reduced representative bisulfite sequencing and assay for transposase-accessible chromatin with 
high-throughput sequencing. Functional studies included patch-clamp, quantitation of 
transforming growth factor-β (TGF-β) signaling and immunohistochemistry in CAID patient 
gut biopsy specimens. 
 
Results: Proteome and transcriptome studies converge on cell-cycle regulation, cardiac 
conduction and smooth muscle regulation as drivers of CAID syndrome. Specifically, the 
inward rectifier current, an important regulator of cellular function, was disrupted. 
Immunohistochemistry confirmed overexpression of Budding Uninhibited By Benzimidazoles 
1 (BUB1) in patients, implicating the TGF-β pathway in CAID pathogenesis. Canonical TGF-β 
signaling was upregulated and uncoupled from noncanonical signaling in CAID patients. 
Reduced representative bisulfite sequencing and assay for transposase-accessible chromatin 
with high-throughput sequencing experiments showed significant changes of chromatin states 
in CAID, pointing to epigenetic regulation as a possible pathologic mechanism.  
 
Conclusions: Our findings point to impaired inward rectifier potassium current, dysregulation 
of canonical TGF-β signaling, and epigenetic regulation as potential drivers of intestinal and 




Lifelong rhythmic contractions are the hallmark of the human heart and gut. Both organs 
contain pacemaker cells that spontaneously can generate an action potential through a shared 
polarization mechanism involving ion channels. In the heart, the sinoatrial node is responsible 
for this mechanism, whereas in the gut, the network of interstitial cells of Cajal and the 
autonomous enteric nervous system depolarize the myocytes and allow the induction of electric 
signals. 
Disorders of pacemaking are a major cause of gastrointestinal and cardiac diseases. 
Chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO) is a rare and severe disorder of gastrointestinal 
motility in which intestinal obstruction occurs in the absence of a mechanical obstacle. CIPO is 
one of the most important causes of intestinal insufficiency in pediatric (15%) and adult cases 
(20%) (1-3). CIPO can result from the insufficiency of pacemaker cells and the enteric nervous 
system to generate or propagate electric signals and stimulate subsequent contraction of the 
smooth muscles, leading to contraction defects (neurogenic CIPO). It can also result from 
primary smooth muscle contraction defects (myogenic CIPO). CIPO is a devastating and life-
long disease that often requires surgical intestinal decompression as well as total parenteral 
nutrition. Even though X-linked, autosomal dominant and recessive mutations have been 
identified in FLNA, ACTG2, TYMP, POLG1 and RAD21, most cases are sporadic and leave 
causes and pathomechanisms of CIPO poorly defined (4-8). 
We have recently identified a generalized human pacemaking syndrome, encompassing 
both gastrointestinal and cardiac dysrhythmias. We have termed this condition chronic atrial 
and intestinal dysrhythmia (CAID) syndrome (OMIM 616201). We identified a recessive point 
mutation in the cohesion regulator SGO1, namely K23E, as the cause of CAID syndrome (3). 
CAID patients appeared normal at birth, and no patient had any other congenital anomalies. 
Gastrointestinal symptoms usually preceded cardiac symptoms. In different individuals with 
CAID, CIPO was found to be of neurogenic, myogenic or mixed origin (3). Representative 
manometries of CAID patients showed visceral neuropathy with abnormal response to 
intravenous erythromycin and colonic manometries showed visceral myopathy with low-
amplitude propagated contractions after stimulation (3). Gastrointestinal symptoms were also 
the main determinant of morbidity and mortality. 
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Karyotypes in affected individuals showed the typical railroad appearance of a 
centromeric cohesion defect, identifying CAID as a novel cohesinopathy. Alhough some clinical 
manifestations overlap between CAID and other cohesinopathies, CAID syndrome is set apart 
in that it does not cause intellectual and growth retardation. In addition, there are no clinical 
phenotypes directly associated with the canonical role of SGO1 in centromeric cohesion and 
sister chromatids segregation, such as premature aging or cancer.  Interestingly, fibroblasts from 
CAID patients showed accelerated cell-cycle progression, a higher rate of senescence and 
enhanced activation of transforming growth-factor-β (TGF-β) signaling at late passage (3), the 
first clinical identification of crosstalk between the TGF-β and cohesin cascades. Unfortunately, 
homozygous Sgo1 knockout mice and homozygous K23E knock-in mice are embryonic lethal 
(data not shown), leaving only cell-based models for the study of this condition (9). 
The clinical observations raise essential pathophysiological questions about the role of 
SGO1 and have prompted us to perform unbiased screens to identify the molecular signature of 
CAID syndrome in vivo along all steps of the central dogma. Here, we investigated how the 
SGO1 mutation affects regulation on epigenetic, RNA expression, and proteomic levels using 
reduced representative bisulfite sequencing (RRBS), assay for transposase-accessible chromatin 
with high throughput (ATAC) sequencing, RNA sequencing, and stable isotope labeling with 
amino acids in cell culture (SILAC) on CAID patient fibroblasts. Because the first symptoms of 
CAID pathology are not present at birth and appear from 5 years of age onward, the phenotypic 
manifestations seem to be associated with aging. Thus, the screens were carried out on early 
(p8) and late (p14) passages. We report differential expression of several genes involved in the 
cohesin complex and cell-cycle regulation, cardiac conduction and smooth muscle identity and 
contraction as well as perturbation of potassium currents in CAID syndrome, canonical TGF-β 
signaling, DNA methylation and chromatin compaction. These results expose unanticipated 
non-canonical roles for SGO1 in CAID pathogenesis and raise important questions for other 





Transcriptome profiling of CAID syndrome  
To characterize the transcriptomic profile of CAID patients homozygous for the SGO1 
K23E mutation (MUT/MUT) vs wild-type SGO1 controls (WT/WT), we performed paired-end 
RNA sequencing on human dermal fibroblasts from 3 cases and 3 controls at early (p8) and late 
passages (p14). Consistent with the more pronounced phenotype with aging, we identified 173 
down-regulated and 188 upregulated genes at p8 while at p14, we identified 346 downregulated 
and 531 up-regulated genes (Figure 1A, Supplementary Table S1). Volcano plots of 
differentially expressed genes at p8 and p14 showed that the vast majority of messenger RNA 
(mRNA) expression changes observed between CAID patients and controls are less than 4-fold 
(Figure 1B). Biological functions associated with differentially expressed genes at p8 also were 
associated with gene expression differences at p14.  However, additional biological functions 
including heart development and contraction, muscle contraction, chromatin compaction, 
behavior and potassium channels also were identified at p14 (Tables 1 and 2, Supplementary 
Table S2). At p8, we identified a specific cluster of upregulated genes (35 genes) associated 
with the cell cycle, and this cluster is considerably larger at p14 (109 genes). Of note, we 
detected up-regulation of the following genes at different levels of significance: SGO1 itself; 
SGO2, the second member of the shugoshin family involved mainly in meiosis; Budding Yeast 
By Benzimidazoles 1 (BUB1) and PLK1, required for SGO1 localisation at the centromere 
(Figures 1D and 2A). At early passage (p8), SGO1, SGO2, BUB1 and PLK1 mRNA levels are 
higher in CAID patients compared to controls and at late passage (p14), their levels are 
maintained or up-regulated in CAID patients and decreased in controls. This correlates with 
overexpression of BUB1 in CAID patients at protein level (Figure 3C and D).  Thus, the SGO1 
K23E mutation does not abolish normal SGO1 function in mitosis3 but may be associated with 
causal or compensatory overexpression of SGO1, SGO2, BUB1 and PLK1. Interestingly, we 
also a noticed a significant upregulation of ESCO2, a gene involved in Roberts syndrome, 
another cohesinopathy (Figure 1D). This led us to investigate whether other cohesin components 
are dysregulated as well, and we found a trend towards up-regulation for AFF4, DDX11, NIPBL, 
RAD21 and SMC3 in CAID patients, although the log2 fold changes and/or q values of the 
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mRNA expression levels were below the threshold (Figure 2B). Interestingly, we also found a 
significant up-regulation of BIRC5, an anti-apoptotic gene that binds an amino-terminal motif 
of SGO1 (Figure 1D) (10). BIRC5 contributes to the control of the total cardiomyocyte number 
and its cardiac-specific knock-out leads to conduction defects and sino-atrial node dysfunction 
(11, 12). We also identified down-regulation of potassium voltage-gated channels KCNJ2 
(Kir2.1), KCNJ8 (Kir6.1) and KCND2 (Kv.4.2), suggesting altered potassium channel currents 
in CAID syndrome (Figure 1D). Taken together, these data suggest that cell-cycle regulation, 
cardiac conduction, chromatin compaction and potassium channels are key pathways involved 
in CAID syndrome. 
Proteome profiling of CAID syndrome 
To investigate the effect of the SGO1 K23E mutation on protein expression, we 
performed SILAC on human dermal fibroblasts from 3 CAID patients and 3 controls. Cells were 
mixed together in a 1:1 ratio to form 3 duos composed of a wild-type control and a CAID patient. 
Since the global protein expression between duos was highly variable, we decided to look 
specifically at proteins differentially expressed in more than 1 duo (Figure 3A, Supplementary 
Table S3). At the earliest passage accessible by SILAC (p10), we detected 458 proteins, while 
at late passage (p14), 551 proteins were detected. At early passage (p10), 22 proteins were 
differentially expressed (q-value ≤ 0.01) between duos while at late passage (p14), we identified 
20 proteins (Figure 3B). Gene ontology (GO) analysis revealed that most of them are involved 
in extracellular matrix organization, regulation of actin cytoskeleton and cardiac and smooth 
muscle contraction (Tables 3 and 4, Supplementary Table S4). We identified tropomyosin 
(TPM) 1, TPM2 and TPM4 and Transgelin (TAGLN) as interesting biological candidates. 
TPMs codes for tropomyosin family members which play a major role in cardiac and smooth 
muscle contraction through CALD1 binding and subsequent actin cytoskeleton stabilisation 
(13). TAGLN, also known as SM22α, is an actin-binding protein from the calponin family has 
been suggested to regulate smooth muscle contractility through regulation of Ca2+-independent 
contractions (14). Overexpression of TPM1 and TAGLN in CAID patients has also been 
confirmed at the protein level using Western blotting (Figure 3C and D). These results designate 
smooth muscle contraction through TPMs and TAGLN as a plausible pathway involved in 
CAID gastrointestinal phenotype. 
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Gastrointestinal histology of CAID syndrome 
To confirm the results of unbiased screens of the CAID proteome and transcriptome, we 
performed immunohistochemistry by 3,3’-diaminobenzidine tetra hydrochloride (DAB) and 
fluorescence staining on gut biopsy specimens. We performed staining in absence of primary 
antibody (negative control) to make sure that the signal was not caused by nonspecific tissue 
reactivity (Figure 4A and 5B).  We further confirmed our results through immunizing peptide 
blocking experiment to ensure the specificity of the antibodies used (Figures 5A). These 
experiments reveal BUB1 overexpression in the gut of CAID patients (Figure 4C), which is 
most striking in the muscularis externa and intestinal villi (Figure 5C). Similarly, SGO1 
expression is higher in CAID patients compared to controls and this differential expression is 
enhanced in the muscularis externa and the villi (Figures 4B and 5C). Finally, we found TAGLN 
to be overexpressed specifically in muscularis mucosa and muscularis externa of CAID patients 
(Figures 4D and 5D). We previously reported thinning of smooth muscle layers, disruption of 
fiber architecture of smooth muscles and extensive fibrosis, a hallmark of chronic TGF-β 
activation, in CAID patient guts (3). Taking this into consideration, overexpression of TAGLN 
in muscular layers might be indicative of reparative changes. Such changes could indicate either 
a causal pathomechanism or compensatory processes in damaged tissues. In summary, these 
results suggest a possible role of SGO1 and BUB1 in CAID gastrointestinal phenotype. 
Electrophysiology of potassium channels in CAID fibroblasts  
Since we noticed a decrease of KCNJ2, KCNJ8 and KCND2 mRNA levels, we explored 
potential contributions of different potassium currents to the pathogenesis of CAID syndrome 
by performing electrophysiology on CAID patient dermal fibroblast cell lines. We identified the 
inward rectifying potassium current (IK1) to be significantly reduced in CAID patient cell lines 
vs controls (Figure 6A and B). The resting membrane potential (RMP), controlled by IK1, was 
decreased accordingly (Figure 6C). However, no difference was detected in the outward 
potassium current (including the Transient outward potassium current (Ito)) (Figure 6D and E).  




Characterization of TGF-β signaling in CAID patient fibroblasts 
Since TGF-β signaling is clinically relevant in arrhythmias and plays a role in CAID 
syndrome (3, 15), we quantified response to ligand stimulation of canonical and noncanonical 
TGF-β signaling pathways in CAID patients to further investigate the impact of the SGO1 K23E 
mutation. First, we confirmed the known activating effect of the SGO1 K23E mutation on the 
canonical pathway by measuring SMAD3 phosphorylation (Figure 6F). Independent of 
genotype, there was a significant increase of SMAD3 phosphorylation between early (p8) and 
late (p14) passage. At early passages (p8), there was no biologically meaningful difference in 
SMAD3 phosphorylation. At late passage (p14), SMAD3 phosphorylation was significantly 
higher in CAID patients, regardless of the TGF-β1 concentration used, even without stimulation. 
These results confirmed that SGO1 K23E increases Phospho-SMAD3 (pSMAD3) with and 
without stimulation and that this effect is enhanced with cell aging. At early passage (p8), the 
half-maximal effect (median effective concentration) is reached earlier in patients vs controls 
(0.0120 ng/ml vs 0.0014 ng/ml), an effect which is lost at p14 (median effective concentration, 
0.007 ng/ml vs, 0.010 ng/ml) (Figure 6G).  This suggests that while pSMAD3 increases, 
sensitivity to TGF-β1 ligand is higher only at early passages. We analyzed the response of the 
noncanonical TGF-β pathway by means of Phosphop38 mitogen-activated protein kinase (pp38 
MAPK), Phospho-extracellular signal-regulated kinase (pERK1/2), and p-c-jun-N-terminal 
kinase (pJNK1/2/3) measurements. This analysis revealed that only wildtype fibroblasts, but not 
CAID cell lines acquired a sensitivity to ligand stimulation at passage 14, but not at early 
passages for pp38 MAPK and pERK1/2 (Figure 6F and G). Interestingly, stimulation with TGF-
β1 has no effect on the phosphorylation of JNK1/2/3 for both genotypes (Figure 6F). These 
results show a surprising uncoupling of the two pathways, potentially through a specific 
interaction with BUB1. In addition, at passage 14, we identified upregulation of DUSP2, a dual-
specificity phosphatase known to dephosphorylate ERK1/2, p38 and JNK (Figure 1D) (16). 
Cumulatively, these analyses point to an up-regulation of canonical TGF-β signaling and 
uncoupling of canonical from noncanonical signaling in CAID pathology. 
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Epigenomics of CAID syndrome 
RNA sequencing analysis identified several differentially expressed genes as well as 
chromatin-related pathways in CAID patients, prompting us to study a potential role of SGO1 
in epigenetic regulation through DNA methylation and chromatin compaction. To survey the 
methylation profile of CAID patients vs controls genome-wide at early (p8) and late (p14) 
passage, we used RRBS. A total of 375,002 tiles and 497,974 tiles respectively were interrogated 
at early (p8) and late passage (p14), where tile refers to a 100-bp region containing a minimum 
of 2 CpG islands. A total of 4702 (4498 hypermethylated, 204 hypomethylated) and 2746 (2568 
hypermethylated, 178 hypomethylated) differentially methylated tiles (≥30% methylation 
difference) were respectively detected at early (p8) and late passage (p14) (Figure 7A, B and C, 
Supplementary Table S5). Surprisingly, we found that CAID patients have significantly higher 
global methylation than controls for both passages. A total of 95.7% and 93.5% of the altered 
regions are hypermethylated in CAID patients at early (p8) and late passage (p14) respectively, 
pointing to global DNA hypermethylation as a possible pathomechanism in CAID syndrome.  
Differentially methylated tiles in genic regions (introns, exons, promoter-transcription starting 
site, termination-transcription termination site, 3’ untranslated regions and 5’ untranslated 
region), were associated with several biological pathways including heart and smooth muscle 
contraction, cellular potassium ion transport as well as neuronal system process and behavior, 
features that are commonly found in other cohesinopathies (Tables 5 and 6, Supplementary 
Table S6). Of note, we identified regions associated with cellular potassium ion transport genes, 
supporting the hypothesis of a deregulation of potassium channels in CAID. However, no 
hypermethylation was observed in KCND2, KCNJ2 and KCNJ8 genic regions. The global 
hypermethylation pattern was also confirmed by pyrosequencing of two CpG sites in Long 
interspersed nuclear element (LINE-1) retrotransposons, which cover approximately 17% of the 
genome (17) We observed significantly higher LINE-1 methylation genome-wide in CAID 
patients for both passages studied (Figure 7D). At early passage (p8), we observed an increase 
in methylation percentage around 15% and 5% for the CpG1 and the CpG2 sites, respectively. 
Similar results were obtained at late passage (p14), where an increase in methylation percentage 




The striking global methylation signature of CAID prompted us to perform ATAC 
sequencing on 3 controls and 3 CAID patient cell lines at early (p8) and late passage (p14) to 
assess the chromatin accessibility profile (Transposase peaks). In parallel with these findings, 
we observed a mild chromatin closing signature at early (p8) passage which is enhanced at late 
(p14) passage, suggesting that at late passage (p14) the effect of the mutation is stronger (Figure 
5E, F and G, Supplementary Table S7). Transposase peaks near gene transcription starting site 
(TSS) were mainly associated within the same pathways identified by RNAseq and RRBS 
analysis (Tables 7 and 8, Supplementary Table S8). In aggregate, these data suggest that 
epigenetic modifications at methylation and chromatin configuration level participate in CAID 
pathogenesis.  
Discussion 
CAID syndrome is a part of the cohesinopathy family, alongside Cornelia de Lange 
syndrome (CdLS) (NIPBL, RAD21, SMC1A, SMC3 and HDAC8), Robert syndrome (ESCO2), 
Warsaw breakage syndrome (DDX11) and others that result from mutations in cohesin complex 
components. Although there is some phenotypic overlap between CAID and other 
cohesinopathies (valve defects and gastro-intestinal defects), CAID patients do not show 
intellectual and growth retardation. In addition, the clinical manifestations observed in CAID 
syndrome are difficult to reconcile with perturbation of canonical roles of SGO1 in cell cycling, 
suggesting that novel noncanonical roles of SGO1 are involved in CAID pathology. It has been 
demonstrated over the recent years that components of the cohesin complex play important roles 
in long-range transcriptional regulation (18, 19). Indeed, RAD21, SMC1A and other interaction 
partners of SGO1 are involved in regulation of transcription (20, 21). Thus, a noncanonical role 
of SGO1, possibly through 11-Zinc Finger Protein (CTCF) loading, chromatin remodelling and 
epigenetic marks in maintaining transcriptional modules during cardiac and intestinal 
development is therefore likely (21, 22). The early embryonic lethality of most cohesin 
component knockouts makes it impossible to precisely replicate cohesinopathies in mice 
without use of more sophisticated models. Homozygous Sgo1 knockout mice and homozygous 
K23E knock-in mice are embryonic lethal, leaving dermal fibroblasts and intestinal biopsies 
from CAID patients as the only proxy available for characterisation and understanding of the 
mechanisms involved in CAID syndrome (9 and data not shown).  
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In this study, we therefore follow all steps of the transcriptional cascade from epigenetics 
to proteomics in order to define a molecular signature of CAID syndrome. Although we did not 
identify a single driver pathway in CAID pathogenesis, multiple cumulative hits within related 
cascades seem to converge on a transcriptional dysregulation influenced by epigenetic and TGF- 
β related events. At mRNA level, especially at late passage (p14), the most striking finding is 
up-regulation of SGO1 and SGO2, along with many other genes involved in cell cycling or the 
cohesin complex, including direct interactors such as BUB1, PLK1 and BIRC5. Given that CAID 
fibroblasts exhibit centromeric cohesion defects with only mild acceleration of cell cycling and 
without any impact on fidelity of mitosis or integrity of the genome (3), the observed effects of 
the SGO1 K23E mutation may be mainly compensatory. In fact, it is conceivable that 
overexpression of SGO1, SGO2, BUB1 and PLK1 can attenuate direct effects of SGO1 K23E. 
Future studies should be directed at dissecting whether this overexpression is compensatory or 
causal. 
In addition, recent publications describe noncanonical postmitotic cohesin functions. 
The serine/threonine kinase BUB1, previously recognized to play an important role in 
establishing the mitotic spindle checkpoint, has now been found to be required for canonical 
and noncanonical TGF-β signaling through type I Transforming Growth factor Beta Receptor  
1 (TGFBRI) recruitment (23). This raises the possibility that enhanced TGF-β signaling in 
CAID patient cell lines is due to overexpression of  BUB1. Furthermore, we show here that 
SGO1 K23E uncouples canonical and noncanonical TGF-β signaling: while canonical TGF-β 
signaling is enhanced in CAID patient fibroblasts at early passage and increases further with 
late passage, a concomitant increase of noncanonical signaling occurs only in wildtype 
fibroblasts, but not CAID cell lines. This surprising uncoupling of the two TGF-β signaling 
pathways suggests that the SGO1 K23E mutation favours the canonical pathway through an 
unknown mechanism, possibly through a specific interaction with BUB1. This hypothesis is 
strengthened by the overexpression and the similar localisation pattern of SGO1 and BUB1 in 
the villi and the muscularis externa from CAID patient intestines. On the other hand, the up-
regulation of DUSP2 correlates with the inhibition of the noncanonical ERK1/2 MAPK, p38 
and JNK signaling in CAID. All these results point to canonical TGF-β signaling as a key 
cascade involved in the intestinal manifestations of CAID syndrome and is a clinical 
identification of crosstalk between the TGF-β and cohesin cascades. 
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Interestingly, we also identified a trend towards upregulation for genes involved in other 
cohesinopathies, with the most drastic changes for ESCO2, RAD21 and SMC3.  Autosomal-
dominant mutations in RAD21 and SMC3 have been associated with Cornelia de Lange 
syndrome while recessive mutation in RAD21 has been found in CIPO. Analysis of RAD21 
mutations and depletion in zebrafish models showed impaired cellular DNA damage response, 
disrupted transcription and disruption of intestinal transit and development of enteric neurons, 
similar to patients with CIPO, suggesting that these manifestations result from a loss-of-function 
of RAD21 while in our case, we found an up-regulation of RAD21, potentially representing a 
causal or compensatory mechanism (8, 24).  In most cases, SMC3 and ESCO2 mutations do not 
cause gastrointestinal defects.  
Even with recent advances in proteomic field, characterization of CAID patient 
proteome was challenging.  Since the dynamic range of SILAC for protein identification and 
quantification in humans can vary between 1,000 and 5,000, the whole proteome is not covered 
(25). The workflow of SILAC does a single comparison between a control and a CAID patient 
without cross-link between the different samples, giving rise to a lot of variations between duos. 
Furthermore, SILAC cannot detect proteins expressed at low level, as was the case of several 
candidate genes identified by RNA sequencing. However, investigation of the proteome in 
CAID syndrome revealed valuable insight into CAID pathomechanisms. We identified TPM1 
and TAGLN as important genes overexpressed in CAID syndrome. Since TPM1 and CALD1 
regulate smooth muscle contractions through Ca2+-dependent actin stabilization, it is 
conceivable that overexpression of TPM1 perturbs smooth muscle contraction, either through 
contraction stalling or insufficient compensation (myogenic CIPO) (13). TGF-β signaling 
positively regulates both TPM1 and TPM2, increases smooth muscle contractile force and tissue 
remodelling (26). TAGLN is a canonical TGF-β inducible gene acting as an actin-
crosslinking/gelling protein of the calponin family, which can regulate actin contractile function 
through Ca2+-independent contraction (14). Studies on TAGLN deficient mice showed that 
TAGLN knock-out significantly inhibited Ca2+-independent but not Ca2+-dependent vascular 
contractility (27). Thus, overexpression of TAGLN might be a causal or compensatory process, 
either to balance Ca2+-dependent and -independent smooth muscle contractions or to bypass the 
perturbation of contraction secondary to the disruption and fibrosis of smooth muscle observed 
in CAID patients.  
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We found that IK1 was reduced significantly in CAID patient cell lines vs controls. This 
observation directly correlates with the downregulation of KCNJ2, the ion-channel subunit that 
carries IK1. The RMP was decreased accordingly. IK1 is critically important to establish the 
resting membrane potential and thereby control excitability of a wide range of cells (28). The 
large changes in IK1 that we observed in CAID patient cells are strong candidates to underlie 
abnormalities in fibroblast, cardiomyocyte and colonic function (29-31). Further work is needed 
to relate this ion-channel dysfunction to specific components of CAID pathophysiology. 
The results of this study also support the idea that CAID syndrome is a transcriptional 
dysregulation disorder. In addition to the unique differentially expressed genes network 
identified by RNA sequencing, the global methylation pattern observed in patients as well as 
the chromatin compaction signature suggest that epigenetic regulation has pathogenetic 
significance in CAID syndrome. This assertion is further strengthened by the significantly 
higher methylation of LINE-1 retrotransposons in CAID patients. Indeed, pyrosequencing of 
LINE-1 retrotransposons, representing around 17% of the human genome, is a well-established 
technique to survey global DNA methylation (17). While DNA methylation is commonly 
associated with gene silencing, such a correlation was not found in our study. This is in line with 
recent studies showing that methylation can maintain gene expression through promoter 
blocking, and that gene down-regulation results from DNA methylation-independent 
mechanisms (32, 33). As an example, increase DNA methylation in gene body can result in 
increased gene expression (34, 35). Although RRBS provides a large (~1.5 million CpG), but 
partial view of the 30 million CpG present in the genome, only a portion of indicative regions 
regulating gene expression (i.e., promoters and enhancers) were evaluated. Nevertheless, RNA 
sequencing, RRBS and ATAC sequencing analysis converged on common pathways in CAID 
and underscore a noncanonical role of SGO1 in transcriptional regulation through chromatin 
remodelling and epigenetic marks.  
In conclusion, intestinal manifestations of CAID syndrome most likely result from 
several changes with a cumulative effect, and not a single dysregulated gene. We point out the 
dysregulation of canonical TGF-β signaling, DNA hypermethylation, chromatin compaction 
and decrease of IK1 as a vicious cycle producing the striking intestinal manifestations of CAID 
syndrome. Dysregulation of druggable pathways such as the TGF-β cascade and methylation 
may provide targets towards the identification of medical therapies for CAID syndrome, but 
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also for study in other gastrointestinal conditions such as CIPO and irritable bowel syndrome 
that affect patients worldwide.   
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Material and Methods  
All authors had access to the study data and had reviewed and approved the final manuscript. 
 
Skin biopsies and cell lines 
Human tissue acquisition from CAID patients was approved by the ethical committees 
at all participating institutions. Primary human dermal fibroblasts were derived from skin 
biopsies from 3 wild-type controls and 3 CAID patients. The study was conducted after patient's 
informed consent. All assays were performed at early (p8-p10) and a late (p14) passages. 
Primary Dermal Fibroblast; Normal, Human, Adult (HDFa) (ATCC PCS¬201¬01, lot 
61447289 and 61683453) and BJ(HDFn) (ATCC CRL-2522) have been used as control cell 




RNA extraction, libraries preparation and RNAsequencing. RNA extraction from human 
dermal fibroblasts (3 controls and 3 CAID patients) at p8 and p14 was performed using 
miRNAeasy mini kit (217004; Qiagen, Hilden, Germany) on automated QIAcube (Qiagen) 
according to the manufacturer’s instructions. The cDNA libraries were generated on 500 ng of 
RNA with RNA integrity number (RIN) >9 using the Illumina TruSeq Stranded Total RNA 
Sample preparation kit (20020596; Illumina, San Diego, CA). Libraries were sequenced over 
multiple flow cells on the Illumina Hiseq4000, paired-end, 100-bp. 
RNA sequencing data processing and analysis. Trimmomatic (v.0.32; Usadel lab, Jülich 
and Aachen, Germany) was used to remove Illumina adapters from the raw reads (36). Reads 
with a quality score <30 and smaller than 32 bp were eliminated. The remaining reads were 
mapped to the hg19 human reference using Bowtie2 (v.2.1.0; Johns Hopkins University, 
Baltimore, MD) and TopHat (v.2.1.0; Johns Hopkins University) (37, 38). FeatureCounts 
(v.1.4.4; Walter and Eliza Hall Institute of Medical Research, Parkville, Australia) was used to 
count mapped reads (39). TMM algorithm (i.e. weighted trimmed mean of M-values) in the 
edgeR package (Bioconductor; Roswell Park Comprehensive Cancer Center, Buffalo, NY) was 
used to normalize gene expression levels across samples (40). The data were log-transformed, 
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and we applied voom function in the limma package (Bioconductor) to get precision-weights 
data (41). Limma was also used to perform a weighted fit on the weighted data obtained from 
voom using lmFit function. To investigate genotype effects on gene expression in dermal 
fibroblasts at passage 8 and passage 14, we used a nested linear model with the following design: 
Gene expression ~ Sex + Biopsy_Age + Genotype:Passage. Nominal p-values provided by lmFit 
were corrected for multiple testing using the Benjamini-Hochberg method. Sex chromosomal 
or low-count genes with have an average read count lower than 10 across all samples were 
excluded, resulting in 13,920 genes in total. Genes with a log2 fold change >1 and <-1 were 
considered as up-regulated and down-regulated respectively. FDR-adjusted P value (q value) 
<0.1 was considered as significant. The complete list of differentially expressed genes can be 
found in Supplementary Table S1. Gene ontology analysis (GO) was performed using 
Metascape [http://metascape.org] (42). The complete GO analysis results can be found in 
Supplementary Table S2.  
Real time PCR validations. RNA was reverse-transcribed into cDNA using SuperScript 
IV Reverse Transcriptase (18090050; Invitrogen, Carlsbad, CA). Real-time PCR was performed 
with FastStart Universal SYBR Green Master (11340500; Roche, Bâle, Suisse) using a 
LightCycler 96 Real-Time PCR system (Roche). Transcripts were normalized to GAPDH. 
 
Proteomic studies 
Cell culture and Stable Isotope Labelling by Amino acids in Cell culture (SILAC). 
SILAC DMEM medium without L-arginine and L-lysine (88364; Thermo Scientific, Waltham, 
MA) was supplemented with 13C6, 15N4 L-arginine (20104102; Silantes, München, Germany) 
and 13C6, 15N2 L-lysine (2111604102; Silantes) or unlabeled 12C614N4 L-arginine (A5006; 
Sigma Aldrich, St. Louis, MO) and 12C6L-lysine (L5501; Sigma Aldrich) to produce ''heavy'' 
and ''light'' SILAC media respectively. L-proline (P5607; Sigma Aldrich) was also added to a 
final concentration of 100 μg/mL to prevent amino acids conversion. 500,000 fibroblasts from 
3 controls and 3 CAID patients were seeded and grown in ''heavy'' and ''light'' medium 
respectively for at least 7 doubling times to ensure complete amino acid incorporation. 
SILAC Cells lysis and digestion. The ''heavy'' and the ''light'' labeled cells were mixed 
together in a 1:1 ratio to form 3 duos composed of a wild-type control and a CAID patient. The 
mixed cells were centrifuged at 14,000 rpm at 4 ° C for 15 minutes. The cell pellets were 
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resuspended in cold lysis buffer (1% sodium deoxycholate (SDC) in 50mM NH4HCO3) and 
sonicated with the Fisher Sonic Dismembrator Model 100 to lyse the cells. The samples were 
then immediately transferred to an Eppendorf Thermomixer R (Eppendorf, Hamburg, Germany) 
and incubated at 99°C for 5 minutes with shaking at 1400 rpm. The samples were then 
centrifuged at 40,000g for 10 minutes at 4°C. The supernatant was harvested, DTT was added 
to obtain a final concentration of 5mM and the samples were shaken at 800 rpm for 30 minutes 
at 56°C. After being returned to room temperature, the iodoacetamide was added to a final 
concentration of 15 mM and the samples were incubated for 30 minutes in the dark. Trypsin 
was finally added at a final concentration of 5-10 ng / μL with a protein: trypsin ~ 50: 1 - 200: 
1 ratio and the samples were incubated at 37°C overnight. The enzymatic digestion was stopped 
by adding 30% TFA to obtain a final pH ~ 2 and centrifuged at 13,000 g for 5 minutes. Peptide 
digestion (supernatant) was transferred to a new tube and the pellet was washed with 0.1% TFA 
and then centrifuged again. The supernatant was added to the peptide digestion (43).  
SILAC Desalting, concentration and mass spectrometry data acquisition. Samples were 
loaded on a homemade C18 precolumn directly connected to the switching valve of a homme-
made reversed-phase column with a gradient from 10–60% acetonitrile (0.2% FA) and a 600 
nl/min flow rate on a NanoLC-2D system (Eksigent, Dublin, CA) connected to an Q-Exactive 
Plus (Thermo Fisher Scientific). Each full MS spectrum acquired with a 70,000 resolution was 
followed by 12 MS/MS spectra, where the 12 most abundant multiply charged ions were 
selected for MS/MS sequencing. 
SILAC data processing and analysis. Data processing was performed using Maxquant 
(v1.5.0.25; Max Planck Institue of Biochemistry, Planegg, Germany) (44). Tolerances on 
precursors and fragments were 15 ppm and 0.01 Da, respectively. Variable selected post-
translational modifications were carbamidomethyl (C), oxidation (M), deamidation (NQ). 
SILAC labels selected were R10 (13C6, 15N4) + K8 (13C6, 15N2) for the heavy label. Genes 
with a fold change >1.5 and <0.66 were considered as overexpressed and underexpressed 
respectively. FDR-adjusted p-value (q-value) ≤0.01 was considered as significant. The complete 
list of differentially expressed proteins can be found in Supplementary Table S3. Gene ontology 
analysis (GO) was performed using Metascape [http://metascape.org] (42). P-values were 
calculated based on accumulative hypergeometric distribution and corrected for multiple testing 
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using the Benjamini-Hochberg procedure. The complete GO analysis results can be found in 
Supplementary Table S4. 
 
Western blot validations. Protein lysates were extracted from fibroblasts. 25 μg of 
proteins were loaded on 12% SDS-PAGE gel (4561034; Biorad, Hercules, CA) and transferred 
to a nitrocellulose membrane. Membranes were probed against SGO1 (mouse monoclonal, 
ab58023; Abcam, Cambridge, UK), BUB1 (mouse monoclonal, sc-365685; Santa Cruz, Dallas, 
TX), SM22α (rabbit polyclonal; sc-50446, Santa Cruz) and TPM1 (rabbit polyclonal; sc-28543, 
Santa Cruz) primary antibodies diluted 1:200 followed by HRP-conjugated secondary 
antibodies. The blots were developed using SuperSignal (34580; Thermo Scientific). Signal 




Immunohistology on intestine. Paraffin embedded sections (5 μm thick) were 
immunostained using Ultravision LP Detection system HRP polymer & DAB Plus Chromogen 
kit (TL-015-HD; Thermo Scientific) for DAB staining. The slides were rehydrated by 
successive baths (Xylène, EtOH 100%, EtOH 90%, EtOH 70%, EtOH 50%, dH2O). Antigen 
retrieval was done by heating at 68°C for 20 min in 1mM Citrate (pH 6.0) and cool down to RT. 
Slides where then incubated in 0.3% Triton for 30 min and blocked in PBS + 10% Serum (Goat 
serum for DAB staining and Donkey Serum for fluorescent staining).  For immunostaining 
SGO1 (anti-mouse, ab58023; Abcam), BUB1 (mouse monoclonal, sc-365685; Santa Cruz and 
rabbit polyclonal, Ab70372; Abcam) and TAGLN (rabbit polyclonal, sc-50446; Santa Cruz) 
were diluted 1:500 for DAB and 1:200 for fluorescence staining. The primary antibodies were 
targeted with IgG secondary antibody conjugated to horseradish peroxidase for DAB staining 
and donkey anti-mouse and anti-rabbit Alexa 555 and 647 for fluorescent staining (1:500 
dilution, Molecular Probes/Invitrogen, Carlsbad, CA). DAB immunostainings were 
counterstained using methyl green and mounted with Permount medium. Fluorescent 
immunostainings were mounted with 4’,6-diamidino-2-phenylindole incorporated anti-fade 
medium (P36962; Thermo Fisher Scientific). Immunohistochemistry control experiments were 
done by excluding the primary antibody. Immunizing peptide blocking was also performed 
 
144 
following the protocol describe above. 5 times excess of BUB1 (H00000699-Q01; Novus 
Biologicals, Littleton, CO) and TAGLN (NBP1-45267; Novus Biologicals) human recombinant 
peptides was added to the primary antibody by weight.  Pixel intensity was corrected for noise 
by subtraction of the immunofluorescence background in negative controls. Imaging of DAB 
stained tissues was done using a Zeiss AxioScan Z1 slide scanner and analyzed with Zen 
software (Zeiss, Oberkochen, Germany). Fluorescent-stained tissues were imaged using a Leica 
DMi8 inverted fluorescence microscope (Leica, Wetzlar, Germany) with a 40X objective. 
Images processing was done with Leica LAS X software. 
 
Cell culture assays 
Patch clamp: ionic current an RMP recording. Ionic Current and RMP Recording. All 
in vitro recordings were obtained at 37°C. The whole-cell perforated–patch technique was used 
to record RMP in current-clamp mode, and tight-seal patch clamp was used to record IK1 in 
voltage clamp mode. Borosilicate glass electrodes filled with pipette solution were connected to 
a patch-clamp amplifier (Axopatch 200A; Axon Union City, California, USA). Electrodes had 
tip resistances of 6 to 8 MΩ. Nystatin-free intracellular solution was placed in the tip of the 
pipette by capillary action (≈30 s), and then pipettes were backfilled with nystatin-containing 
(600 μg/mL) pipette solution. IK1 was recorded as the 300-μmol/L Ba2+–sensitive current. 
Tyrode solution contained (mmol/L) NaCl 136, CaCl2 1.8, KCl 5.4, MgCl2 1, NaH2PO4 0.33, 
dextrose 10, and HEPES 5, titrated to pH 7.3 with NaOH. The pipette solution for RMP, outward 
potassium current and IK1 recording contained (mmol/L) GTP 0.1, potassium aspartate 110, 
KCl 20, MgCl2 1, MgATP 5, HEPES 10, sodium phosphocreatine 5, and EGTA 0.005 (pH 7.4, 
KOH). A total of 10 mM tetraethylammonium (TEA) was used to block outward potassium 
current.  Junction potentials between bath and pipette solutions averaged 10.5 mV and were 
corrected for RMP measurements only. Currents are expressed as densities (pA/pF) to control 
for differnces in cell size/capacitance. 
Alpha screen TGF-β signaling assays. The phosphorylation state of SMAD3, p38, 
ERK1/2 and JNK1/2/3 was quantified using Amplified Luminescence Proximity Homogenous 
Assays (ALPHA) (Perkin Elmer Waltham, Massachusetts, USA). 12,000-15,000 cells/well 
were seeded in a 24-well plate. 48h after plating, the cells were starved overnight in total absence 
of FBS. They were then stimulated with different concentrations of TGF-β1 (0-100 ng/ml) for 
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1 hour, washed with PBS and lysed for 20 minutes at room temperature using 200 μl/well of 
AlphaScreen SureFire Ultra lysis buffer supplemented with proteases inhibitors. The 
quantifications were performed in 384-well plates (Proxiplate, Perkin Elmer), according to 
protocol guidelines and measured with the EnVision 2104 plate reader. Six independent 
measurements were performed for each cell line and experiments were repeated four times. 
 
Epigenetic studies 
Library preparation and Reduced Representative Bisulfite Sequencing (RRBS). DNA 
extraction from human dermal fibroblasts (3 controls and 3 CAID patients) at p8 and p14 was 
done using QIAamp DNA Mini Kit (51304; Qiagen). 500 ng of genomic DNA were digest with 
Msp1 overnight at 37°C in an Eppendorf Thermocycler. Without deactivating MspI and 
cleaning-up the digestion reactions, DNA end repair and A-tailing was conducted by adding 
Klenow fragment (3'→5' exo-) (M0212M; New England Biolabs, Ipswich, Massachusetts, 
USA) and dNTP mixture (10 mM deoxyadenosine triphosphate (dATP), 1 mM deoxycytidine 
triphosphate (dCTP) and 1 mM deoxyguanosine triphosphate (dGTP)) directly into each sample 
in the strip tube. The reaction was incubated at 30°C for 20 minutes and then at 37°C for 20 
minutes. Bead cleanup was conducted using AMPure XP beads (B37419AB, Beckman Coulter, 
Brea, California, USA) to remove small fragments. Ligation of NEB methylated adaptors 
(E7535, New England Biolabs) to DNA samples was done using T4 DNA ligase enzyme 
(M0202S, New England Biolabs) at 20°C for 20 minutes. USER enzyme (M5505S; New 
England Biolabs) was added, and the reaction has been incubated for at 37°C for 15 minutes. 
The reaction has been cleaned up using AMPure XP beads (B37419AB; Beckman Coulter). 
Bisulfite conversion and clean up was then performed on purified DNA using the EpiTect Fast 
bisulfite conversion kit (59824; Qiagen). Libraries of the bisulfite-converted DNA were 
generated by PCR reaction using the PfuTurbo Cx Hotstart DNA Polymerase (600410; Agilent, 
Santa Clara, California, USA), deoxynucleotide triphosphate (dNTPs) (10mM), NEB indexing 
primers and NEB universal primers (E7535L; New England Biolabs) coupled with SYBR Green 
(S7563; Thermo Fisher Scientific). The libraries were cleaned using AMPure XP beads 
(B37419AB; Beckman Coulter). Paired end sequencing of the libraries has been performed on 
Illumina Hiseq 2500, paired-end 125 pb.   
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RRBS data processing and analysis. Bsmap (v.2.6;  Dan L Duncan Cancer Center, 
Houston, Texas, USA) was used for initial data processing, methylation calls and reads 
alignment (46). Analysis and statistics of differentially methylated regions was performed using 
MethylKit (v.0.5.3; Bioconductor), a software based on Benjamini–Hochberg FDR procedure ( 
P value threshold of q = 0.01) (47). Specific parameters were chosen including 100-bp step-wise 
tiling windows, 2 CpG minimum per tile and a minimum 30× CpG coverage of each tile per 
sample. The methylation level of a 100-bp tile was the average of all single CpGs within the 
tile, and the methylation level reported for a sample was the average methylation level across 
replicates. To identify differentially methylated (DM) CpG tiles in CAID patients vs controls at 
each passage, we used the R package DSS (Bioconductor) (48) with the following model: 
Methylation ~ Sex + Biopsy_Age + Genotype:Passage. We defined DM tiles as those showing 
a significant difference of methylation at an FDR (q value) < 0.01 and an absolute mean 
methylation difference above 30% (375,003 and 497,975 tiles in P8 and P14, respectively).  
HOMER (v.3.51; Salk Institute for Biological Studies, La Jolla, California, USA) was used to 
annotate differentially methylated sequences (49) The complete list of differentially methylated 
regions can be found in Supplementary Table S5. Gene ontology analysis (GO) was performed 
using Metascape [http://metascape.org] (42). The complete GO analysis results can be found in 
Supplementary Table S6. 
LINE-1 pyrosqequencing. DNA extraction from human dermal fibroblasts (3 controls 
and 3 CAID patients) at p8 and p14 was done using QIAamp DNA Mini Kit (51304; Qiagen). 
Bisulfite conversion was done as previously described in the RRBS methods. Bisulfite 
converted DNA was amplified and enriched for LINE-1 conservative sequences using specific 
primers (LINE-1 forward and LINE-1 biotinylated reverse primer) designed with PyroMark 
Assay Design (Qiagen). The primers were designed to allow the coverage of two CpG sites. 
Methylation percentage of LINE-1 CpG sites was assessed using PyroMark Q24 (Qiagen) 
pyrosequencing technology.  
Library preparation and Assay for Transposase-Accessible Chromatin with high 
throughput sequencing (ATAC sequencing). ATAC sequencing libraries were generated from 
100,000 human skin fibroblasts from 3 controls and 3 CAID patients Cells were lysed with ice-
cold hypotonic cell lysis buffer (0.1% w/v Sodium Citrate Tribasic Dihydrate and 0.1% v/v 
Triton X-100) for 30 min on ice followed by a second 30 min lysis step with ice-cold cell lysis 
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buffer (10 mM Tris-HCl, pH 7.4, 10 mM NaCl, 3 mM MgCl 2, 0.1% v/v IGEPAL CA-630; 
Bishop, Burlington, Ontario, Canada). Transposition reaction was carried out in 25 μl reaction 
volume using 5 μl of tagmentation DNA enzyme in 2x TD buffer (FC-121-1030; Illumina). 
EDTA (25mM) was added to the reaction mix before DNA recovery with MiniElute PCR 
Purification columns (2800;, Qiagen). Paired end sequencing of the libraries has been performed 
on Illumina Hiseq 2500, paired-end 125 pb. 
  ATAC sequencing data processing and analysis. ATAC sequencing reads were trimmed 
for adapter sequences and low-quality score bases (Phred score < 20) and were mapped to the 
human reference genome (GRCh37/hg19). Mapping was performed using BWA-MEM (Source 
Forge, New York, USA) in paired-end mode at default parameters (50). Only reads that were 
properly paired and had a unique alignment (mapping quality > 10) were retained. PCR 
duplicates were removed using Picard tools (http://broadinstitute.github.io/picard/). Peaks were 
first called on ATAC sequencing using the MACS2 (Liu lab, Cambridge, MA)  software suite 
with the added parameters “-g hs -q 0.05 --keep-dup all --broad --nomodel --extsize 200 --
nolambda” (51). For comparison between samples, all peaks from each sample were merged to 
provide one set of combined peaks. For quantification of the combined peaks, we used 
FeatureCount (v1.4.4) to count the number of overlapping reads for each sample (39). For all 
downstream analyses, we excluded sex chromosomal or low-count peaks with have an average 
read count lower than 30 across all samples, resulting in 69,249 peaks in total. Chromatin 
accessibility levels across samples were normalized using the TMM algorithm (i.e. weighted 
trimmed mean of M-values), implemented in edgeR R package (40). Afterwards, we log-
transformed the data and obtained precision-weights using the voom function in the limma 
package.41 Finally, we performed a weighted fit, using lmFit, (also from limma) and the weights 
obtained from voom. In order to interrogate for genotype effects on chromatin accessibility in 
fibroblasts at passage 8 and passage 14, we used a nested linear model with the following design: 
Chromatin Accessibility ~ Sex + Biopsy_Age + Genotype:Passage. Nominal p-values provided 
by lmFit were corrected for multiple testing using the Benjamini-Hochberg method. ATAC-seq 
mapping statistics and the complete list of differentially methylated regions can be found in 
Supplementary Table S7. Peaks with a log2 fold change >1 and <-1 were considered as more 
open and less open respectively. FDR-adjusted P value (q value) <0.1 was considered as 
significant. Gene ontology analysis (GO) was performed using Metascape 
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P values from RNA sequencing, SILAC, RRBS and ATAC seuqnecing experiments 
were corrected for multiple testing using the Benjamini-Hochberg method (q value). GO 
analysis P values were calculated based on accumulative hypergeometric distribution and 
corrected for multiple testing using the Benjamini-Hochberg procedure. RT qPCR, western blots 
and LINE-1 retrotransposons methylation quantification significance was calculated using one-
way ANOVA with Bonferroni post-test. Multiple group statistical comparisons 
(electrophysiology and TGF-β signaling response) were obtained by 2-way ANOVA with 
Bonferroni post-test, and individual group mean differences (electrophysiology) were evaluated 
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Table 1. Biological functions (GO analysis) associated with differentially expressed 
genes in RNAseq at early passage (p8). 
Passage 8 










Cell cycle 2.46E-19 35 
Sister chromatid segregation 2.47E-17 22 
Sister chromatid cohesion 9.62E-10 12 
Extracellular matrix organization 4.45E-04 10 
Actomyosin structure organization 6.47E-04 7 












ABC transporters 8.15E-07 6 
Chemical synaptic transmission 1.42E-04 14 
Behavior 2.54E-04 13 















Table 2. Biological functions (GO analysis) associated with differentially expressed 
genes in RNAseq at late passage (p14). 
Passage 14 










Cell cycle 8.46E-64 109 
Sister chromatid segregation 1.60E-49 63 
Sister chromatid cohesion 7.92E-30 37 
Chromatin remodeling 1.40E-06 16 
Histones phosphorylation 1.69E-05 7 
Cardiac muscle fiber development 8.80E-04 3 
Actin filament-based movement  3.21E-03 9 
Cardiac muscle hypertrophy in response to stress 6.36E-03 4 












Cardiac conduction 1.87E-04 9 
Circulatory system process 5.19E-04 18 
Behavior 5.39E-04 19 
Muscle contraction 7.45E-04 10 
Potassium ion transport 2.20E-03 10 
ABC transporters 3.72E-03 4 












Table 3. Biological functions (GO analysis) associated with differentially expressed 
proteins in SILAC at early passage (p8). 
Passage 8 
Biological functions p-value # genes 
Assembly of collagen fibrils and other multimeric structures 1.85E-09 5 
Smooth muscle contraction 2.93E-08 4 
Supramolecular fiber organization 1.94E-08 8 
Cardiac muscle contraction 4.36E-05 3 
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) 5.26E-05 3 
Dilated cardiomyopathy 6.69E-05 3 
Actin-mediated cell contraction 1.22E-04 3 
Extracellular matrix organization 2.00E-04 4 
Response to oxidative stress 5.11E-04 4 

















Table 4. Biological functions (GO analysis) associated with differentially expressed 
proteins in SILAC at late passage (p14). 
Passage 14 
Biological functions p-value # genes 
Smooth Muscle Contraction 2.93E-08 4 
Muscle contraction 2.93E-05 4 
ECM proteoglycans 3.88E-05 3 
Cardiac muscle contraction 4.36E-05 3 
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) 5.26E-05 3 
Dilated cardiomyopathy 6.69E-05 3 
Striated muscle cell differentiation 9.15E-05 4 
Actin-mediated cell contraction 1.22E-04 3 
Extracellular matrix organization 1.26E-04 4 


















Table 5. Biological functions (GO analysis) associated with differentially methylated 
genes in RRBS at early passage (p8). 
Passage 8 













Neuronal system 7.21E-14 73 
Regulation of membrane potential 1.04E-06 60 
Behavior 1.24E-06 77 
Regulation of heart contraction 6.91E-05 37 
Muscle contraction 9.72E-05 48 
Cellular potassium ion transport 1.76E-04 31 
Midgut development 8.59E-04 5 
Neuromuscular process 2.58E-03 21 













Embryonic morphogenesis 7.81E-06 15 
Heart morphogenesis 3.24E-05 9 
Cardiovascular system development 1.41E-04 15 
Heart looping 6.29E-04 4 
Embryonic heart tube development 1.63E-03 3 
Regulation of developmental growth 4.80E-03 7 
Negative regulation of MAPK cascade 5.78E-03 5 











Table 6. Biological functions (GO analysis) associated with differentially methylated 
genes in RRBS at late passage (p14). 
Passage 14 













Neuronal system 4.82E-06 39 
Cardiac conduction 2.49E-05 20 
Muscle contraction 6.85E-05 24 
Behavior 3.19E-04 47 
Regulation of membrane potential 4.19E-04 36 
Cellular potassium ion transport 8.25E-04 21 
Midgut development 1.39E-03 4 
Actin filament-based process 1.39E-03 50 













Embryonic morphogenesis 4.52E-04 12 
Regulation of embryonic development 1.33E-03 5 
Regulation of cellular response to stress 1.38E-03 12 
Chromatin organization 2.23E-03 7 
Negative regulation of response to wounding 2.24E-03 4 
Heart morphogenesis 4.98E-03 6 
Pathway-restricted SMAD phosphorylation 2.47E-03 3 











Table 7. Biological functions (GO analysis) associated with Tn5 peaks in ATAC-seq at 
early passage (p8). 
Passage 8 








Inwardly rectifying K+ channels 5.80E-04 3 
Neuronal system 3.49E-03 7 
Actin filament-based process 3.88E-03 10 
Action potential 6.38E-03 4 









Regulation of nervous system development 5.31E-05 13 
Apoptotic process involved in development 5.30E-04 3 
Developmental growth 1.85E-03 9 
Negative regulation of intracellular signal transduction 3.20E-03 8 


















Table 8. Biological functions (GO analysis) associated with Tn5 peaks in ATAC-seq at 
late passage (p14). 
Passage 14 








Protein kinase A signaling 1.45E-04 4 
Actin filament-based process 1.31E-03 14 
Heart development 3.53E-03 11 
Cellular potassium ion transport 5.36E-03 6 









Vasculogenesis 5.64E-06 6 
Cardiovascular system development 9.39E-04 12 
Develomental growth 8.39E-03 9 
Muscle tissue development 8.55E-03 7 


























Table 9. Primers list for RT PCR validations.  
Gene ID Forward 5' primer sequence  Reverse 3' primer sequence  
BUB1 TCAGCCTGGTTTTGAATTCCTC TACCACAATGACCCAAGATTCA 
DUSP2 GTAGCGGAAAAGGCCCTCAA GTCCCGATCTGTGCTCTGAG 
KCND2 CTGGGGTACACACTGAAGAGTT ACTCAGCGAACAGATAGAACCA 
PLK1 CCAACCATTAACGAGCTGCTTA  ACCTGTCTCTCGAACCACTG 
SGO1 CTGGAGCTGTCATCACTATTGG CCAAAGTGAAAGAAGCCCAAGA 




































Table 10. LINE-1 pyrosequencing primers. 
Primer  Sequence   
Forward 5’ GGGTATAGGGAAGGGAATATTATATATTAG 
Reverse 3’ CCATCAACTCACCATCTACATT 
Sequencing AGGGAATATTATATATTAGGGT 
 




































Figure 1. Transcriptomic profiling of CAID patient dermal fibroblasts.  (A) Volcano plot of 
the differentially expressed genes at early (p8) and late stage (p14). Log2 fold change: blue, <-1; 
red, >1. (B) Number of up-regulated and down-regulated genes identified at early (p8) and late 
passage (p14). (C) Cluster of genes associated with cell cycle identified at p8 that became larger 
at p14. (D) mRNA expression of candidate genes at early (p8) and late passage (p14) showing 
up-regulation of SGO1, SGO2, BUB1, PLK1, ESCO2, DUSP2, and BIRC5 and down-regulation 
of KCND2, KCNJ2, and KCNJ8. Error bars signify SD. For each group, N = 3 independent 
biological replicates. P values were corrected for multiple testing using the Benjamini–Hochberg 































Figure 2. Candidates validation and expression profile of cohesinopathies genes. (A) 
Reverse transcription quantitative PCR (qPCR) validations of SGO1, SGO2, BUB1, PLK1, 
DUSP2, and KCND2 expression at early (p8) and late (p14) passage. Error bars signify SD. 
For each condition, the experiment was performed on N = 3 independent biological replicates 
in technical replicates. Significance was calculated using 1-way analysis of variance with the 
Bonferroni post-test (•P < .1, *P < .05, and **P < .01). (B) mRNA expression levels of genes 
involved in cohesinopathies at early (p8) and late (p14) passage. AFF4, CHOPS syndrome; 
DDX11, Warsaw breakage syndrome; NIPBL, RAD21, and SMC3, Cornelia de Lange 
syndrome. Error bars signify SD. P values were corrected for multiple testing using the 
Benjamini–Hochberg method (q value). For each group, N = 3 independent biological 







Figure 3. Proteomic profiling of CAID patient dermal fibroblasts. (A) Venn diagram of 
proteins differentially expressed in CAID patient/control duos at early (p10) and late passage 
(p14). (B) Protein network of differentially expressed proteins in CAID patients at early (p10) 
and late (p14) passage. N = 3 independent biological replicates were analyzed for each 
condition. P values were corrected for multiple testing using the Benjamini–Hochberg method 
(q value). (C) Western blot validation of TPM1, TAGLN, and BUB1 overexpression. (D) 
Densitometric quantification of BUB1, TAGLN, and TPM1 overexpression by Western blot. 
Error bars signify SD. For each group, N = 3 independent biological replicates (2 independent 
experiments). Significance was calculated by 1-way analysis of variance with the Bonferroni 
post-test (*P < .05, **P < .01). GAPDH, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; MUT, 



























Figure 4. Gastrointestinal histology of CAID patients. Biopsy specimens (5 μm) from 
controls and individuals with CAID. All biopsy specimens are oriented to show the villi on top 
and the muscularis externa at the bottom. (A) Negative controls show that no signal was 
obtained in the absence of the primary antibody. (B–D) DAB staining was performed for SGO1, 
BUB1, and TAGLN. (B) SGO1 and (C) BUB1 show higher expression in the villi and 
muscularis externa of CAID patient intestines vs controls. (D) TAGLN shows higher expression 
in muscularis mucosa and muscularis externa in CAID patient intestines vs controls (N = 3, 2 
shown). Experiment was performed 3 times independently on 3 biological replicates for each 
condition. The Scale bar is 1000 μm except MUT/MUT1 SGO1, BUB1, TAGLN, and 
MUT/MUT 2 TAGLN where Scale bar: 2000 μm. Images were acquired using a Zeiss 







Figure 5. Gastrointestinal fluorescent histology of CAID patients. Biopsy specimens (5 μm) 
from controls and individuals with CAID. All biopsy specimens are oriented to show the villi 
on top and the muscularis externa at the bottom. (A) Immunizing peptide blocking experiment 
showing the specificity of BUB1 and TAGLN antibodies. (B) Negative controls showing that 
no signal was obtained in the villi (SGO1 and BUB1), the muscularis mucosa (TAGLN), and 
the muscularis externa (SGO1, BUB1, and TAGLN) in the absence of the primary antibody. (C 
and D) Fluorescence staining was performed for SGO1, BUB1, and TAGLN. (C) SGO1 and 
BUB1 expression were higher in the villi and muscularis externa of CAID patient intestines vs 
controls. In controls, SGO1 expression was mainly nuclear whereas in CAID patients, SGO1 
was delocalized to the cytoplasm. (D) TAGLN expression was higher in the muscularis mucosa 
and the muscularis externa in CAID patient intestines vs controls. V, villi; ME, muscularis 
externa; MM, muscularis mucosa (N = 3, 2 shown). Experiment was performed 3 times 
independently on 3 biological replicates for each condition. Scale bar: 100 μm. Images were 
acquired at 40× using a Leica DMi8 inverted fluorescence microscope and processed with Leica 
























Figure 6. Electrophysiology of CAID patient dermal fibroblasts and analysis response of 
the canonical and non-canonical TGF-β pathways. (A) IK1 recordings (at 0.1 Hz) from 
controls and CAID patient human dermal fibroblasts. Typical response to Ba2+. (B) Means ± 
SEM Ba2+-sensitive current density vs voltage relationships in controls (n = 8 cells) vs CAID 
patients (n = 8 cells). Significance was calculated by 2-way analysis of variance with the 
Bonferroni post-test (**P < .01 and ***P < .001). (C) Means ± SEM RMP in controls (n = 8 
cells) vs CAID patients (n = 13 cells). Significance was calculated using the Student t test with 
Bonferroni correction. (D) Time- and voltage-dependent outward currents in human fibroblasts. 
Outward currents were elicited by 200-ms voltage steps from a holding potential of −40 mV to 
membrane potentials between −30 to +60 mV. (E) Means ± SEM of current density vs voltage 
relationships for time-dependent outward currents in human fibroblasts. There were no 
significant differences between controls (n = 11 cells) and CAID patients (n = 18 cells). 
Significance was calculated by 2-way analysis of variance with the Bonferroni post-test (**P < 
.01 and ***P < .001). All experiments were replicated 10 times independently with a minimum 
of 8 cells each time, on N = 1 biological replicate for control, and N = 2 biological replicates 
for CAID patients. (F) Phosphorylation of SMAD3 was increased significantly at baseline and 
after stimulation with TGF-β1 in CAID patients (N = 3, n = 6) vs controls (N = 3, n = 6) at early 
(p8) (0–0.1 ng/mL, NS; 0.01–10 ng/mL, P < .001) and late passage (p14) (P < .001). 
Phosphorylation of p38 and ERK1/2 was increased significantly in controls (N = 3, n = 6) at 
p14, but not in CAID patients (N = 3, n = 6). At early passage (p8) controls and CAID patients 
were not sensitive to ligand stimulation. Phosphorylation analysis of JNK1/2/3 showed that 
controls (N = 3, n = 6) and CAID patients (N = 3, n = 6) were not sensitive to ligand stimulation 
for both passages studied. Significance was calculated by 2-way analysis of variance with the 
Bonferroni post-test (*P < .01, and ***P < .001). (G) Dose-response analysis of the canonical 
(SMAD3) and non-canonical (p38) TGF-β pathway. (N = 3, n = 6). Significance was calculated 
by 2-way analysis of variance with the Bonferroni post-test (∗P < .01, and ∗∗∗P < .001). All 
















Figure 7: Epigenetic profile of CAID patients. (A) Heatmap representation of methylation 
levels in CAID patients vs controls among all tiles at early (p8) and late stage (p14) showed a 
global hypermethylation pattern. (B) Volcano plot of the methylation difference (%) at early 
(p8) and late stage (p14). Yellow ≥-30% and blue ≥30% methylation differences. (C) Tile 
proportions of differentially methylated regions at early (p8) and late stage (p14). For each 
group, N = 3 independent biological replicates. P values were corrected for multiple testing 
using the Benjamini–Hochberg method (q value). (D) Methylation percentage of LINE-1 CpG 
sites assessed by pyrosequencing. LINE-1 CpGs are significantly more methylated in CAID 
patients than in controls. Error bars signify SD. For each condition, the experiment was 
performed on N = 3 independent biological replicates in technical replicates. Significance was 
calculated by 1-way analysis of variance with the Bonferroni post-test (•P < .1, *P < .05, and 
***P < .001). (E) Heatmap representation of chromatin compaction level in CAID patients vs 
controls among all tiles at early (p8) and late stage (p14). (F) Volcano plot of the log2 fold 
change of Transposase differential peaks at early (p8) and late stage (p14). Blue, log2 fold 
change <-1; red, log2 fold change >1. (G) Proportion of Transposase differential peaks at early 
(p8) and late stage (p14). For each group, N = 3 independent biological replicates. P values 
were corrected for multiple testing using the Benjamini–Hochberg method (q value). MUT, 
K23E; TSS, transcription starting site; TTS, transcription termination site; UTR, untranslated 





Chapitre 5: Discussion et conclusion 
L’objectif général de cette thèse était de caractériser les conséquences fonctionnelles de 
la mutation SGO1 K23E au niveau des fibroblastes de peau de patients CAID (le seul modèle 
d’étude disponible) en fonction de l’âge (précoce ou tardif) en utilisant le criblage 
transcriptomique, protéomique et épigénétique, et ce afin, de dresser la signature moléculaire 
du syndrome CAID in vivo à toutes les étapes du dogme central de la biologie moléculaire. Bien 
que les manifestations cliniques associées au syndrome CAID et que la mutation causale soient 
connus, les mécanismes moléculaires sous-jacents étaient inconnus. D’autre part, les 
manifestations cliniques observées dans le syndrome CAID ne peuvent être expliquées par la 
perturbation des rôles canoniques de SGO1 dans le cycle cellulaire, suggérant ainsi que la 
pathologie de CAID est due à de nouveaux rôles non canoniques de SGO1. L’effet de la 
mutation SGO1 K23E sur une voie de signalisation déjà connue comme étant impliqué dans ce 
syndrome ainsi que dans les arythmies en général, soit la voie de signalisation TGF-β, a aussi 
été étudié plus en détails au niveau canonique et non canonique. Nos travaux ont également 
permis de caractériser le syndrome CAID dans le spectre des cohésinopathies et d’émettre des 
hypothèses plausibles quant aux mécanismes communs en se basant sur leurs différences et leurs 
ressemblances. En combinant cette caractérisation aux résultats de nos analyses, nous proposons 
un modèle mécanistique mettant en évidence plusieurs voies de signalisation impliquées dans 
le syndrome CAID, mais aussi certaines voies pouvant être des cibles thérapeutiques 
intéressantes, soit la voie de signalisation TGF-β et la méthylation de l’ADN, puisque des 
médicaments ciblant ces voies existent.  
5.1 – Le syndrome CAID dans le spectre des cohésinopathies 
Au cours des dernières années, de nouveaux rôles non reliés à la cohésion du complexe 
de la cohésine et de ses partenaires ont été découverts, soit la régulation des points de contrôle 
et de réparation des dommages à l’ADN, la régulation de la transcription génique et la structure 
de la chromatine (270). En comparant les différents phénotypes des cohésinopathies, notre 
hypothèse est que ce sont les rôles indépendants de la cohésion du complexe de la cohésine qui 
sont impliqués dans les mécanismes pathologiques associés puisque les patients atteints de 
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cohésinopathies présentent principalement des phénotypes développementaux avec des défauts 
dans le cycle cellulaire légers ou inexistants qui ne sont pas suffisants pour provoquer un 
phénotype délétère (1, 335, 336). Cette hypothèse est compatible avec le fait que les patients 
atteints de cohésinopathies présentent principalement des phénotypes du développement alors 
que les anomalies du cycle cellulaire sont légères ou tout simplement absentes (1, 335, 336). 
Depuis un moment déjà, l’étude des troubles monogéniques indique que leur complexité est plus 
importante qu’il n’y parait et que les phénotypes associés peuvent résulter d’une perturbation 
de multiples voies plutôt que d’une cascade unique (337-340).  En effet, des phénotypes très 
différents peuvent être expliqués par la variation allélique d'un seul gène (338, 341). De plus, 
dans les maladies monogéniques, la pénétrance est réduite et l’expressivité est variable, en partie 
dû au fait que les gènes modificateurs et les facteurs non génétiques peuvent aussi contribuer 
aux phénotypes des ces troubles (337, 338). 
Étant donné que le complexe de la cohésine régule l'expression des gènes impliqués dans 
plusieurs voies, y compris celles impliquées dans le développement, les mutations des 
composants du complexe de la cohésine sont susceptibles d'altérer la structure de la chromatine, 
entraînant des défauts de développement (342-344). En effet, des études effectuées chez la 
drosophile ont montré que certains facteurs du complexe de la cohésine, soient NIPBL, RAD21, 
SMC1, STAG et PDS5 (Androgen-Induced Proliferation Inhibitor), contrôlent l’identité 
segmentale, le développement des membres et du système nerveux (343). De plus, il a été 
démontré que la perte de PDS5B (l’un des deux gènes PDS5) chez la souris cause la létalité 
périnatale et des anomalies développementales semblables à celles retrouver dans la CdLS 
(345). Il semble donc plausible que les facteurs du complexe de la cohésine régulent également 
l’expression des gènes impliqués dans le développement chez les autres mammifères, incluant 
l’humain. Par ailleurs, ces études ont également mis en évidence l’importance du dosage 
génique des composants du complexe de la cohésine sur l’expression des gènes impliqués dans 
le développement, un concept qui est également retrouvé chez certaines cohésinopathies (343). 
Dans les cas de CdLS, les patients avec des mutations faux-sens ont un phénotype moins sévère 
que ceux ayant des mutations non-sens ou de larges délétions (346). Le syndrome CAID semble 
également sensible au dosage génique, mais d’une façon différente. L’analyse des fibroblastes 
de sujet hétérozygotes pour la mutation K23E a montré qu’au niveau cellulaire, ces derniers ont 
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un phénotype intermédiaire entre les contrôles et les sujets homozygotes en ce qui à trait à la 
prolifération, le nombre de cellules en mitose, la sénescence, et l’activation de la voie TGF-β en 
plus de présenter un patron d’expression de SGO1 très semblable à celui des homozygotes 
(Annexes 1 et 2). Or, le syndrome CAID est un syndrome autosomal récessif. Par conséquent, 
les sujets hétérozygotes ne sont pas atteints. Cependant, certains d’entre eux ont présenté 
certaines caractéristiques du syndrome CAID sans toutefois avoir le phénotype complet. Le 
dosage génique représente la meilleure explication plausible pour ce phénotype intermédiaire.  
Par ailleurs, nos analyses de RNAseq ont également identifié une surrégulation 
siginificative de plusieurs gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, incluant 
certains gènes impliqués dans les cohésinopathies, soit les gènes ESCO2 (RBS), RAD21 (POIC) 
et SMC3 (CdLS), ainsi qu’une tendance à la surrégulation des gènes AFF4 (CHOPS), DDX11 
(WABS) et NIPBL (CdLS) à passage tardif seulement (Section 4.2). Or, dans le cadre des 
cohésinopathies, la mutation de ces gènes cause une perte de fonction qui entraîne les 
conséquences cliniques observées, alors que dans notre cas, nous avons trouvé une surrégulation 
de ces gènes, indiquant plutôt l'éventualité d'un mécanisme causal ou compensatoire afin de 
mieux prévenir le trouble. L’effet de ces surrégulations n’est pas très clair, mais soulève une 
fois de plus l’importance du dosage génique dans le mécanisme des cohésinopathies 
puisqu’autant la surrégulation que la sous-régulation semblent avoir des effets pathologiques.  
5.2 – Caractérisation du transcriptome du syndrome CAID 
Au début de cette étude, la seule piste moléculaire que nous avions était la mutation 
SGO1 K23E. De ce fait, nous avons entrepris une approche exploratoire basée sur des techniques 
d’analyse bien établies au cours de laquelle nous avons étudié l’effet de la mutation SGO1 K23E 
à chaque étape du dogme de la biologie moléculaire afin d’avoir une vue d’ensemble des 
différents changements causés par cette dernière dans les fibroblastes de peau de patients atteints 
du syndrome CAID. 
Au niveau des ARNm, plusieurs gènes étaient différentiellement exprimés entre les 
patients CAID et les contrôles, en particulier lors du passage tardif (p14), ce qui suggère que le 
syndrome CAID est un trouble résultant d’une dérégulation transcriptionnelle (Figure 1B et 1C, 
Chapitre 4). L’analyse des 10 gènes les plus différentiellement exprimés à la hausse et à la baisse 
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pour les deux passages étudiés a permis de mettre en évidence l’implication possible de certains 
mécanismes dans la pathologie du syndrome CAID, incluant la conduction cardiaque et la 
contraction musculaire, ce qui était attendu, mais aussi dans la réponse immunitaire (Annexe 3). 
Cette dernière a également été identifiée au cours des études protéomiques dont il sera question 
à la section 5.3. Mais quel pourrait être le rôle de la réponse immunitaire dans le syndrome 
CAID? Fait intéressant, dans notre cohorte, un patient CAID est également atteint de sarcoïdose, 
une maladie inflammatoire rare qui se caractérise par la formation d’amas de cellules 
immunitaires appelés granulomes (347). La sarcoïdose peut toucher n’importe quel organe. Au 
niveau du cœur, la formation de granulomes dans le myocarde ventriculaire peut causer des 
anomalies d’automaticité, entraînant ainsi des problèmes d’arythmie (347). Bien que le 
mécanisme en cause soit peu connu, il semble qu’une activation accrue du système immunitaire 
soit responsable de la formation des granulomes qui provoquent ensuite l’inflammation de 
l’organe cible  (347, 348). L’accumulation de cellules T activées a été observée au niveau des 
granulomes (349). Ceci concorde avec les gènes surrégulés identifiés dans le syndrome CAID 
qui font majoritairement partie du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), soit le 
complexe responsable de la présentation des antigènes aux lymphocytes T (350). De plus, un 
marqueur des lymphocytes T à passage précoce, soit CD4 (surrégulation de 3.19), a aussi été 
identifié, suggérant la présence d’un plus grand nombre de lymphocytes T chez les patients, ce 
qui pourrait expliquer la formation des granulomes. Pour ce qui est des phénotypes spécifiques 
du syndrome CAID, la surrégulation de la réponse immunitaire et l’inflammation pourrait être 
une explication plausible de l’inflammation chronique observée dans l’intestin. Toutefois, la 
spécificité de l’organe affecté engendre certaines questions. Pourquoi l’inflammation est-elle 
uniquement restreinte au niveau de l’intestin alors qu’elle devrait être observée ailleurs? Que se 
passe-t-il au niveau du cœur? L’inflammation pourrait expliquer, en partie, les signes et 
symptômes du syndrome CAID, mais quel est le mécanisme impliqué? Ces questions 
constituent une hypothèse intéressante et inexplorée qui pourrait être exploitée dans les 
recherches futures sur le syndrome CAID.  
La découverte la plus frappante, mais aussi la plus inattendue, repose sur l’identification 
de la surrégulation d’un nombre impressionnant de gènes impliqués dans la régulation du cycle 
cellulaire à passage précoce (35 gènes) et à passage tardif (109 gènes), incluant SGO1 lui-même, 
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SGO2, ainsi que ses interacteurs directs, BUB1 et PLK1. Il est tout à fait surprenant de trouver 
autant de dérangements dans un processus aussi sensible que le cycle cellulaire sans qu’aucune 
létalité ni défaut mitotique/méiotique majeur n’aient été identifié chez les patients atteints de 
CAID. Ce résultat pourrait s’expliquer par une altération de la régulation de transcription par le 
complexe de la cohésine. Toutefois, il n’y a aucune certitude à savoir si le patron de gènes 
différentiellement exprimés est la cause ou la conséquence de cette surrégulation du cycle 
cellulaire. L’hypothèse la plus plausible serait que l’accumulation de BUB1, qui est responsable 
de la localisation centromérique de SGO1, cause une accumulation de SGO1 dans cette région 
et dérègle le mécanisme de cohésion centromérique. Un recrutement accru de PP2A par SGO1 
empêcherait la phosphorylation de la sous-unité SA par PLK1 causant le maintien de la cohésion 
et possiblement l’arrêt mitotique. La surrégulation de PLK1 serait, dans ce cas, une tentative 
pour rétablir l’équilibre de ce mécanisme. Toutefois, ce n’est pas ce qui est observé. En effet, 
les fibroblastes CAID présentent plutôt un phénotype inverse. Des défauts de cohésion 
centromérique et une légère accélération du cycle cellulaire et ce, sans aucun effet sur le bon 
déroulement de la mitose ni sur l'intégrité du génome ont été observés (1). Nous avons aussi 
décrit deux femmes homozygotes, qui ont réussi à mener à terme des grossesses spontanées (1). 
Ainsi, les dysfonctionnements mitotiques ou méiotiques ne semblent pas être au premier plan 
dans le syndrome CAID. Cette hypothèse est supportée par le fait que la mutation SGO1 K23E 
cause une délocalisation cytosolique de l’expression de SGO1 plutôt qu’une accumulation au 
niveau du noyau, et ce, sans causer de défaut mitotique comme mentionné précédemment (1). 
Ceci suggère que la quantité de SGO1 restante dans le noyau semble suffisante pour assurer ses 
fonctions mitotiques. L’analyse in silico de la séquence de SGO1 avec le logiciel de prédiction 
de signaux de localisation nucléaire (NLS), NLS Stradamus, a montré que la mutation K23E se 
trouve dans un NLS potentiel, ce pourrait expliquer cette délocalisation. De ce fait, il semble 
plus probable que ce soient des rôles non canoniques de SGO1 au niveau du cytoplasme qui 
soient responsables des manifestations cliniques observées dans le syndrome CAID. Toutefois, 
le rapport de causalité ou compensation n’est pas très clair. Ces rôles possibles seront décrits 
plus en détails à la section 5.6. Il est également possible que les différentes isoformes de SGO1 
soient affectées différemment par la mutation K23E et soient impliquées différemment dans ces 
rôles non canoniques bien que la mutation K23E se trouve dans une région commune à tous. 
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Des études sont présentement en cours au laboratoire pour évaluer l’effet de la mutation K23E 
sur les différentes isoformes de SGO1 dans des modèles cellulaires.  
Pour ce qui est de la surrégulation de SGO2, il est possible qu’il s’agisse d’un mécanisme 
compensatoire. SGO2 est principalement impliquée dans la méiose, mais il est possible que la 
quantité de SGO1 au niveau du noyau soit insuffisante pour assurer correctement ses fonctions 
et que celles-ci soient reprises ou soutenues, en partie, par SGO2. De ce fait, le mécanisme de 
protection centromérique serait différent. Dans les régions centromériques, SGO1 recrute PP2A 
pour empêcher la phosphorylation de la sous-unité SA du complexe de la cohésine par PLK1. 
En revanche, dans le cas de SGO2, bien qu’il y ait également recrutement de PP2A, la 
phosphorylation de REC8 (analogue de la sous-unité SA au cours de la méiose) ne dépend pas 
de PLK1, mais d’autres kinases inconnues (267). Des études supplémentaires seront nécessaires 
afin de déterminer le rôle précis de cette surrégulation de SGO2.  
La surexpression de gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire a aussi été 
identifiée dans une autre cohésinopathie, soit chez la déficience intellectuelle STAG2 lié à l’X 
(335). Les fibroblastes des patients atteints présentent un plus au taux de cellules en mitose, ce 
qui est également le cas dans le syndrome CAID (335). Une surrégulation de l’ARNm de 
STAG2, une surexpression de la protéine associée ainsi qu’une dérégulation du réseau des gènes 
neuronaux ont aussi été identifiées chez les patients avec microduplication ou triplication de 
STAG2, ce qui constitue une découverte significative considérant le phénotype de ces patients 
(351). Bien que ce syndrome soit cliniquement très distinct du syndrome CAID, ceci suggère 
l’existence d’un pathomécanisme semblable entre ces deux cohésinopathies, qui au lieu de 
passer par la dérégulation du réseau de gènes neuronaux dans le syndrome CAID, passerait 
plutôt par la surrégulation de SGO1 et la dérégulation des réseaux de gènes impliqués dans la 
conduction cardiaque et la régulation du tractus gastro-intestinal. 
5.3 – Caractérisation du protéome du syndrome CAID 
Au niveau protéique, le mécanisme de contraction des muscles lisses a été mis en avant-
plan comme pathomécanisme potentiel des manifestations cliniques du syndrome CAID. 
L’identification de la surrexpression des gènes TPM1, 2 et 4 (Tropomyosin 1/2/4), CALD1 
(Caldesmon) et TAGLN suggère qu’un débalancement entre les contractions des muscles lisses 
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dépendante et indépendante du Ca2+ est impliqué dans les défauts contractiles observés chez les 
patients CAID. Les TPMs, en collaboration avec CALD1 régulent la contraction cardiaque et 
des muscles lisses via la stabilisation du cytosquelette d'actine selon un mécanisme qui dépend 
du Ca2+ (352). TAGLN, quant à elle, est une calponine qui régule possiblement la contractilité 
du cytosquelette d’actine contraction via un mécanisme indépendant du Ca2+ (353). En effet, des 
études effectuées sur des souris ont montré que le knock-out de TAGLN inhibe 
significativement la contractilité vasculaire Ca2+ indépendante, mais pas la contractilité Ca2+ 
dépendante (354). Ainsi, la surexpression des TPMs, de CALD1 et de TAGLN pourrait être un 
processus plausible pour contourner les défauts de contraction (POIC myogénique) résultant de 
la perturbation et de la fibrose des muscles lisses observées chez les patients CAID (1). Le 
mécanisme en jeu pourrait être le suivant : en temps normal, en absence de Ca2+, TPM1 et 
CALD1 sont liés à l’actine et la stabilisent. La contraction des muscles lisses est initiée par la 
libération de Ca2+ par le Reticulum endoplasmique (352, 355). Le Ca2+ vient de lier à la 
calmoduline et l’active (352, 355). La calmoduline vient ensuite se lier à CALD1, ce qui cause 
sa libération des filaments d’actine, exposant les sites de liaison de la myosine sur ces derniers 
(352, 355). Les têtes motrices de la myosine sont phosphorylées par MYLK (myosin light chain 
kinase) et interagissent avec l’actine, ce qui permet la contraction (352, 355). L’augmentation 
de l’expression de TPM1 et de CALD1 pourrait favoriser la formation de complexes TPM1-
CALD1, séquestrant ainsi l’actine et empêchant la contraction. La surexpression de TAGLN 
pourrait être une tentative pour compenser ce problème de contraction en passant par un 
mécanisme de contraction différent.  
5.4 – Histologie gastro-intestinale des patients CAID 
Puisque des études antérieures dans notre laboratoire ont validé l’expression de SGO1 
dans les muscles lisses, le SNE et les CICs dans les tissus normaux et ont permis d’identifier 
des anomalies caractéristiques du SNE chez les patients CAID, dans la thèse présente, nous nous 
sommes plutôt concentrés sur la validation de l’expression des candidats clés identifiés lors des 
expériences omiques. Nous avons pu valider la surexpression de SGO1 et de BUB1 au niveau 
de la muscularis externa et des villis. Ces résultats suggèrent que SGO1 et BUB1 jouent un rôle 
dans le phénotype gastro-intestinal des patients CAID, mais des études supplémentaires sont 
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requises pour déterminer quels pourraient être ces rôles.  Nous avons également confirmé la 
surexpression de TAGLN dans la muscularis externa et la muscularis mucosa, qui est constituée 
des couches de muscles lisses circulaires et longitudinaux, soit les principaux muscles impliqués 
dans le tractus gastro-intestinal, ce qui vient supporter le mécanisme compensatoire postulé de 
TAGLN dans la contraction des muscles lisses intestinaux à la section 5.3.  
5.5 – Électrophysiologie des canaux potassiques dans les 
fibroblastes CAID 
Tel que mentionné précédemment, à la section 5.2, la conduction cardiaque a été mise 
en évidence comme mécanisme potentiellement impliqué dans le syndrome CAID. Nous avons 
conséquemment regardé plus en détails l’expression des ARNm qui y sont liés et avons 
découvert que plusieurs canaux potassiques sont sous-régulés dans le syndrome CAID. Nous 
avons donc entrepris des études d’électrophysiologie sur les fibroblastes de peau des patients 
CAID. Ces études ont démontré que le courant IK1 ainsi que le potentiel de membrane au repos 
(RMP) sont significativement réduits chez les patients CAID par rapport aux contrôles, ce qui 
concorde avec la sous-régulation de KCNJ2. Puisque le courant IK1 est essentiel à 
l’établissement du potentiel de membrane au repos nécessaire au contrôle de l’excitabilité d’une 
grande variété de cellules, la diminution importante de ce dernier pourrait être responsable 
d’anomalies fonctionnelles au niveau des fibroblastes, mais aussi au niveau des cellules 
cardiaques et intestinales (356, 357).  
Une étude effectuée chez le cochon d’Inde a montré que la suppression spécifique de 
KCNJ2 peut provoquer une activité stimulatrice dans les myocytes ventriculaires, générant ainsi 
des foyers ventriculaires spontanés causant une altération du rythme cardiaque (358). Une sous 
régulation du courant IK1 a aussi été observée dans l’insuffisance cardiaque (359).  De plus, le 
phénotype QT long ainsi que les arythmies ventriculaires observées dans le syndrome 
d'Andersen sont une conséquence directe de la suppression dominante négative de la fonction 
de KCNJ2 (360, 361). Il est donc possible que la sous-régulation de KCNJ2 ait son rôle à jouer 
dans l’arythmie cardiaque observée chez les patients CAID bien que le mécanisme en cause 
reste à déterminer. Au niveau de l’intestin, il a été suggéré que les canaux Kir2 (dont fait partie 
KCNJ2) jouent un rôle dans la régulation du potentiel de membrane et dans l’excitabilité des 
 
184 
muscles lisses dans le côlon (362). Toutefois, des études récentes chez la souris ont montré que 
les CICs provenant des muscles du côlon expriment des gènes codant pour les canaux 
potassiques rectifiants entrants, incluant KCNJ2 et KCNJ8, et qu’une conductance aux 
propriétés cohérentes avec les canaux Kir2 a été observée dans les CICs mais pas dans les 
cellules des muscles lisses (363). Or, les CICs font partie d’un réseau complexe, appelé le SIP 
syncytium, qui est composé également de cellules musculaires lisses (364). Cette étude a 
également démontré que grâce au découplage électrique entre les cellules, l’expression des 
canaux Kir2 dans les CICs influence également le potentiel membranaire et l’excitabilité des 
autres cellules du SIP syncitium (363).  
À la lumière de ces résultats, il semble donc possible que la sous-régulation de KCNJ2 
chez les patients soit impliqué dans le phénotype de POIC observés. Toutefois, des validations 
supplémentaires dans un modèle plus approprié que les fibroblastes de peau seront nécessaires 
pour relier le dysfonctionnement du courant IK1 à des composants spécifiques de la 
physiopathologie de CAID ainsi qu’à la mutation de SGO1. En effet, aucun lien connu n’existe 
entre SGO1 ou le complexe de la cohésine et la régulation des canaux potassiques. Toutefois, il 
est possible que le complexe de la cohésine soit impliqué dans leur régulation transcriptionnelle 
par l’un ou l’autre des mécanismes décrits précédemment (Chapitre 3) et que la mutation de 
SGO1 altère cette régulation.  
5.6 – Caractérisation de la voie de signalisation TGF-β dans les 
fibroblastes CAID 
Puisque la voie TGF-β est connue comme étant impliquée dans les arythmies, la 
cardiomyopathie et les maladies valvulaires, notre laboratoire a précédemment étudié la réponse 
des fibroblastes de peau des patients CAID suite à la stimulation de cette voie par le ligand TGF-
β. (1, 365, 366) Ces études avaient mis en évidence une surrégulation de la voie TGF-β basale 
ainsi que suite à la stimulation par TGF-β et ce, via la mesure de la phosphorylation de 
SMAD2/3, des effecteurs en aval (1). Toutefois, la phosphorylation de SMAD2/3 ne permet pas 
de prendre en considération toute l’étendue de la réponse suite à la stimulation par TGF-β 
puisque ces effecteurs font partie de la voie canonique seulement. C’est pourquoi nous avons 
conduit une seconde étude tenant compte à la fois de la voie canonique (pSMAD2/3) et de la 
 
185 
voie non canonique (pp38, pERK1/2 et pJNK1/2/3) au cours de laquelle nous avons démontré 
que la mutation SGOL1 K23E découple les voies de signalisations TGF-β canonique et non 
canonique. Seule la voie canonique est augmentée dans les fibroblastes de patients CAID (à 
passage précoce (p8) et à passage tardif (p14) avec un effet plus prononcé à passage tardif alors 
qu’aucun effet notable n’est observé pour la voie non canonique ce qui n’est pas le cas chez les 
fibroblastes contrôles, où une augmentation simultanée des deux voies a été observée à passage 
tardif (p14). Ce découplage surprenant des deux voies de signalisation TGF-β suggère que la 
mutation SGO1 K23E favorise la voie canonique au détriment de la voie non canonique par un 
mécanisme inconnu. Une hypothèse mécanistique plausible serait que la favorisation de la voie 
canonique dépende de l’interaction spécifique de SGO1 avec BUB1. En effet, un nouveau rôle 
non canonique de BUB1 dans l’activation de la voie la signalisation TGF-β canonique et non 
canonique via le recrutement des récepteurs TGFBRI au niveau du cytoplasme a récemment été 
découvert, rendant ainsi la surrégulation de BUB1 identifiée par notre étude d’autant plus 
intéressante (334). Il est possible que la suractivation de la voie de signalisation TGF-β 
canonique observée résulte en fait de la surexpression de BUB1 bien que le mécanisme reste à 
définir. Un mécanisme possible pourrait reposer sur le recrutement de SGO1 par BUB1. Puisque 
BUB1 est requis pour le recrutement centromérique de SGO1, il est fort probable qu’au niveau 
du cytoplasme, BUB1 soit également capable de recruter SGO1 au niveau des récepteurs TGF-
β et que cette interaction joue un rôle dans la favorisation de la voie canonique. Le rôle de SGO1 
dans ce mécanisme reste à définir, mais il semble plausible que l’interaction SGO1/BUB1 cause 
la séquestration de BUB1, résultant en l’activation de la voie canonique seulement. Cette 
hypothèse est renforcée par la surexpression et le schéma de localisation similaire de SGO1 et 
BUB1 dans les villosités et la muscularis externa ainsi que par la fibrose marquée, 
caractéristique d’une suractivation de la voie TGF-β, observée chez les intestins de patients 
CAID.  
Par ailleurs, la surrégulation de l’ARNm de DUSP2, une phosphatase qui déphosphoryle 
ERK1/2, p38, chez les fibroblastes de patients CAID pourraient également jouer un rôle dans le 
découplage observé des voies canonique et non canonique (367). Il est plausible qu’en fait, les 
deux voies soient activées par BUB1 ou par l’interaction SGO1/BUB1 et que la voie non 
canonique soit par la suite réprimée par la surexpression de DUSP2. Sur un autre ordre d’idée, 
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l’expression de TPM1 et de TPM2 et sous le contrôle de la voie de signalisation TGF-β (355). 
Il en va de même pour l’expression de TAGLN qui est sous le contrôle de la voie de signalisation 
TGF-β canonique (353). La voie de signalisation TGF-β augmente aussi la force contractile des 
muscles lisses et le remodelage tissulaire (355). Il est donc possible que la suractivation de la 
voie de signalisation TGF-β canonique joue un rôle dans le mécanisme compensatoire de la 
contraction des muscles lisses dépendant de TAGLN de selon l’hypothèse exposée 
précédemment à la section 5.3. 
Tous ces résultats suggèrent que la signalisation canonique TGF-β constitue une cascade 
clé impliquée dans les manifestations cliniques du syndrome CAID. Il s’agit également de la 
première identification clinique d’un lien entre les cascades TGF-β et le complexe de la 
cohésine. 
5.7 – Caractérisation de l’épigénome du syndrome CAID 
Les expériences de transcriptomiques décrites précédemment ont soulevé l’hypothèse 
que le syndrome CAID est un trouble de la dérégulation transcriptionnelle. Or, la régulation 
transcriptionnelle dépend également de la structure de la chromatine et des modifications 
épigénétiques. Tel que décrit précédemment, il a été démontré que des composants du complexe 
de la cohésine, incluant RAD21, SMC1A et d'autres partenaires d'interaction de SGO1, jouent 
un rôle important dans la régulation transcriptionnelle, et ce via divers mécanismes qui incluent 
le remodelage de la chromatine (368-371). Par conséquent, il semble plausible qu’un rôle non 
canonique de SGO1, direct ou indirect, dans le remodelage de la chromatine ou la régulation 
des marques épigénétique, existe. Étonnamment, nous avons trouvé des différences énormes 
dans le statut de la méthylation des patients CAID qui présentent une hyperméthylation globale 
du génome par rapport aux contrôles, et ce, pour les deux passages étudiés. 95,7% et 93,5% des 
régions différentiellement méthylées étaient hyperméthylées chez les patients CAID à passage 
précoce (p8) et tardif (p14), respectivement. De plus, les patients CAID présentent une 
méthylation significativement plus élevée (de 5 à 15% selon le CpG étudié) des rétrotransposons 
de LINE-1, qui constituent environ 17% du génome humain (372).  
Bien que la méthylation de l'ADN soit généralement associée à la répression génique, 
cette corrélation n'a pas été trouvée dans notre étude (Annexe 4). Toutefois, des études récentes 
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ont montré que la méthylation de l'ADN dans le corps génique peut augmenter l'activité 
transcriptionnelle en bloquant l'initiation des promoteurs intragéniques au sein de l'unité 
transcriptionnelle (373-375). En effet, la méthylation de l'ADN pourrait bien être un mécanisme 
pour contrôler l'utilisation de promoteurs alternatifs (375). La plupart des gènes ont au moins 
deux sites de départ de la transcription, de sorte que les sites de départ en aval se trouvent dans 
les «corps» des unités de transcription des promoteurs en amont, ce qui peut grandement 
compliquer l’interprétation des résultats de méthylation et leur explication en fonction des 
profils d’expression (376). La méthylation d'un promoteur en aval ne bloque que la transcription 
de ce promoteur et permet de ce fait l’élongation d’un transcrit à partir d’un promoteur en amont 
dans l’unité transcriptionnelle (377). Ce cas de figure causerait une contradiction entre les 
résultats de méthylation et d’expression (377).  
Nous avons également observé un patron de fermeture de la chromatine à passage 
précoce (p8) qui s’accentue à passage tardif (p14). L’analyse plus poussée des marques 
d’acétylation et de méthylation des histones dans les fibroblastes de patients CAID est en 
concordance avec le patron de fermeture observé (Annexe 5). Bien qu’aucune différence 
significative n’ait été obtenue au niveau des marques d’acétylation. Toutefois, une augmentation 
significative de la méthylation de H3K9me3 ainsi que de la légère augmentation de la 
méthylation de H3K27me3, soit les principales marques associées à la compaction de la 
chromatine, a aussi été observée chez les patients CAID (378, 379).   
Tout comme pour la méthylation de l’ADN, la compaction de la chromatine est 
généralement associée à la répression génique. Toutefois, dans son cas, une corrélation 
acceptable a été trouvée avec les résultats des analyses de transcriptomique (Annexe 4). Il faut 
toutefois être très prudent avec l’interprétation de ces corrélations. Il est important de garder en 
tête qu’il y a beaucoup de cas où certains gènes sont différentiellement régulés, mais où 
l’accessibilité de la chromatine n’est pas différente ou vice-versa. Il en va de même pour les 
corrélations associées au patron de méthylation. Il faut aussi considérer que ces différentes 
techniques couvrent des parties différentes du génome et qu’il est très difficile d’étudier la 
corrélation, car dans plusieurs cas, une région couverte par une analyse ne l’est pas dans l’autre. 
Néanmoins, les analyses de transcriptomique et d’épigénomique ont montré une convergence 
au niveau des analyses d’ontologie génétique. Tous ces résultats suggèrent que la régulation 
 
188 
épigénétique, plus précisément l’hyperméthylation et la compaction de la chromatine, joue un 
rôle clé dans le pathomécanisme du syndrome CAID. 
L’implication des modifications épigénétiques dans le pathomécanisme des maladies 
humaines commence de plus en plus à émerger et constitue une avenue prometteuse puisque de 
nombreux médicaments ciblant des modifications épigénétiques spécifiques sont déjà 
approuvés ou en cours de développement.  
5.8 – Le syndrome CAID dans le spectre des dysrythmies 
cardiaque et gastro-intestinale 
Maintenant, comment ces découvertes s’alignent-elles avec les phénotypes de 
dysrythmies cardiaque et gastro-intestinale retrouvés dans le syndrome CAID? Bien que tout 
ceci soit spéculatif et n’ait pas encore été démontré dans un modèle adéquat, il semble plausible 
que la mutation SGO1 K23E ait un impact sur le développement du nœud sinusal et des intestins. 
Une hypothèse possible serait que SGO1 protège les fonctions stimulatrices en maintenant une 
expansion appropriée des précurseurs du nœud sinusal et des CICs pendant l’embryogenèse et 
que la mutation K23E perturbe cet équilibre.  
Cette hypothèse est appuyée, au niveau du cœur, par l’identification d’une surrégulation 
de BIRC5, un gène anti-apoptotique qui lie SGO1 en N-terminal (280). BIRC5 est impliqué 
dans le contrôle du nombre total de cardiomyocytes et son inhibition spécifique cause des 
arythmies, y inclut le dysfonctionnement du nœud sinusal (380, 381). Il est concevable que la 
surexpression du BIRC5, tout comme sa sous-expression, cause un débalancement au niveau du 
nombre de cardiomyoctes et résulte en un phénotype pathologique. SGO1 pourrait jouer un rôle 
direct dans ce mécanisme via son interaction avec BIRC5. Puisque le site d'interaction BIRC5 
sur SGO1 est proche de la mutation K23E (Figure 30), il est probable que cette dernière altère 
la liaison de BIRC5 à SGO1 et soit responsable du débalancement du nombre de 
cardiomyocytes. La surexpression subséquente de BIRC5 serait donc une tentative 
compensatoire. L’analyse par ontologie génétique de nos expériences omiques supporte 
également l’effet possible de la mutation K23E sur le développement cardiaque et gastro-
intestinal.   
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Par ailleurs, l'augmentation de l'expression de BIRC5 a été associée au vieillissement 
dans les fibroblastes de peau humaine (382). Un phénotype similaire a été observé chez les 
patients CAID qui présentent un taux de sénescence plus élevé (1). Par conséquent, une autre 
hypothèse possible pourrait être que le vieillissement prématuré et la fibrose, au niveau des 
cellules du nœud sinusal et des CICs ou de leurs précurseurs, soient impliqués dans le syndrome 
CAID. En effet, à la naissance, le rythme sinusal et la motilité gastro-intestinale sont normaux 
chez les patients CAID. Il semble donc que la formation initiale du réseau du nœud sinusal et 
du réseau des CICs soit suffisante pour maintenir leurs fonctions. En effet, il a été démontré 
qu’une réduction importante de la taille du nœud sinusal est cliniquement tolérée et n’engendre 
pas de perte du rythme sinusal (383, 384).  Toutefois, les patients CAID reproduisent toutes les 
caractéristiques du syndrome de bradycardie-tachycardie, une affection que l’on retrouve 
généralement chez les personnes âgées, ce qui suggère que les processus conduisant à ce 
phénotype pourraient être accélérés chez ces patients. Ce vieillissement prématuré pourrait 
également expliquer, en partie, la fibrose observée au niveau des intestins des patients CAID. 
Cependant, aucun chevauchement phénotypique avec le syndrome de progéria n’a été observé 
chez les patients CAID et le fait que la mutation K23E n'affecte qu’un sous-ensemble très 
spécifique des cellules du corps reste un mystère. 
Enfin, il est possible que SGO1 ait des effets directs sur la régulation transcriptionnelle 
de gènes cibles essentiels aux propriétés stimulatrices du réseau du nœud sinusal et du réseau 
des CICs. L’analyse par ontologie génétique de nos études omiques a mis en évidence 
l’implication possible de la contraction des muscles lisses et cardiaques ainsi que la conduction 
dans le pathomécanisme du syndrome CAID. Il est donc concevable que SGO1 contribue à 
maintenir un patron d'expression spécifique des cellules spécialisées, après la naissance, afin 
d’assurer ces fonctions. Toutefois, les mécanismes impliqués restent encore non identifiés. 
Afin de valider ces hypothèses, nous avons déployé des efforts considérables au cours 
des dernières années afin de générer un meilleur modèle d’étude, soit un modèle murin du 
syndrome CAID.  
 
190 
5.9 – Génération des modèles murins du syndrome CAID 
Puisque le syndrome CAID est un syndrome humain, certaines limitations en termes de 
disponibilité du matériel biologique ont été rencontrées au cours de cette étude. Bien 
évidemment, l’accès à des cellules/biopsies cardiaques et intestinales étant impossible ou limité, 
nous avons tenté de nous rabattre sur un modèle plus facile d’accès et plus conventionnel, le 
modèle murin. Toutefois, la létalité embryonnaire précoce associée à la plupart des knockouts 
des composants de la cohésine a rendu impossible la réplication précise de CAID chez la souris, 
ne laissant que les fibroblastes de peau et les biopsies intestinales des patients CAID pour l’étude 
et la compréhension des mécanismes impliqués dans ce syndrome, bien que nous soyons 
conscients qu’il ne s’agit pas du modèle idéal. Plusieurs tentatives de génération de modèles 
murins ont été faites dans notre laboratoire afin caractériser l’implication de SGO1 dans les 
cascades moléculaires régulant différents types cellulaires et stades développementaux critiques 
pour la bonne formation du cœur et de l'intestin, avec un accent particulier sur les sous-types 
respectifs de cellules stimulatrices. Pour phénocopier le syndrome CAID chez des souris 
postnatales et adultes, nous avons utilisé deux stratégies, soit la génération d’un modèle murin 
mutant homozygote ubiquitaire Sgo1 K23E/K23E et l’élimination conditionnelle de Sgo1 d'une 
manière dépendante du stade et du type cellulaire avec la technologie Cre/lox. Pour le premier 
modèle (Sgo1 K23E/K23E ubiquitaire), nous avons généré une lignée portant la même mutation 
(Sgol1 K23E) que celle retrouvée chez les patients CAID. Le croisement de souris hétérozygotes 
Sgol1 K23E/wt afin de générer des mutants homozygotes dans un fond génétique 129SvJ a 
révélé que la mutation homozygote Sgo1 K23E/K23E est embryonnaire létale au cours de la 
première semaine suivant la conception (c’est-à-dire, avant E8). Ceci est en contradiction avec 
la progression du syndrome qui est postnatale chez les patients CAID. Puisque la sévérité des 
phénotypes murins résulte parfois du fond génétique, nous avons rétrocroisé la souris 
hétérozygote Sgo1 K23E/wt dans un fond génétique C57Bl/6NJ et testé si la survie était 
améliorée. En effet, la survie des mutants Sgo1 K23E/K23E a été légèrement améliorée dans un 
fond génétique plus de 99% C57Bl/6NJ (c'est-à-dire rétrocroisé 5-10 fois). Cependant, les 
embryons mutants homozygotes à E9 et E10 étaient plus petits que les contrôles de type sauvage 
provenant de la même litière et aucun mutant n'a été observé après la naissance. Puisqu'il a été 
rapporté que d'autres modèles de souris mutantes pour des composants du complexe de la 
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cohésine survivent postnatalement dans un fond génétique CAST/EiJ (Christoph Preuss, 
Jackson Laboratory, communication personnelle), nous avons rétrocroisé les souris Sgo1 
K23E/wt d'un fond C57Bl/6NJ à un fond CAST/EiJ et analysé la survie et les phénotypes à 
chaque fond consécutif, soit de 50-50%, à 25-75%, 12,5-87,5%, 6,25-93,75%, 3-97% C57-
CAST, etc. Nous avons observé la survie postnatale des mutants homozygotes lorsqu'ils étaient 
sur un fond de 75% ou plus CAST, avec environ la moitié du nombre attendu de mutants 
survivants. Ce taux de survie n'a pas changé de façon substantielle avec des rétrocroisements 
supplémentaires. Des analyses supplémentaires faites sur les embryons mutants à E10 et E14 a 
indiqué que, bien que ~ 50% des souris Sgo1 K23E/K23E sur un fond CAST / EiJ survivent, les 
50% restants meurent toujours avant E10. L'analyse morphologique, anatomique et 
fonctionnelle des mutants survivants après la naissance n'a révélé aucun défaut majeur dans la 
fonction cardiaque ou intestinale. Tout ceci suggère que bien que la survie des mutants Sgo1 ait 
été améliorée sur un fond CAST, la pénétrance phénotypique a également diminué. Pour le 
deuxième modèle, nous avons utilisé à la fois des lignées Cre constitutive et inductible au 
tamoxifène pour supprimer l’expression du gène Sgo1 dans des cellules et des tissus spécifiques. 
Nous avons observé que la suppression embryonnaire de Sgo1 dans les lignées mésodermiques, 
de la crête neurale et du deuxième champ cardiaque (qui jouent tous un rôle dans le 
développement du nœud sinusal comme décrit au Chapitre 1.1.3) a entraîné une létalité 
embryonnaire autour de E9-E10. La suppression postnatale de Sgo1 dans les lignées Cre 
inductibles au tamoxifène spécifiques pour le cœur et le stimulateur cardiaque n'a donné aucun 
phénotype détectable. Dans l'ensemble, ceci suggère que Sgo1 est d'une importance cruciale 
pour le développement embryonnaire précoce de la souris, puisque sa mutation ou sa 
suppression provoque la létalité embryonnaire et qu’un rôle autonome non létal pour Sgo1 dans 
les cellules cardiaques et/ou stimulatrices cardiaques est probablement présent pendant la 
gestation tardive. Des expériences sont en cours pour tester la nécessité embryonnaire 




5.10 – Intégration et modèle mécanistique du syndrome CAID 
L’intégration de toutes ces découvertes nous a permis de générer un modèle 
mécanistique qui récapitule les effets de la mutation K23E dans le syndrome CAID (Figure 42). 
 
Figure 38. Mécanisme proposé des effets de la mutation SGO1 K23E dans le syndrome 
CAID. 
Au niveau du cytoplasme, la protéine SGO1 K23E délocalisée joue un nouveau rôle dans 
la régulation de la voie de signalisation TGF-β en favorisant la voie canonique au détriment de 
la voie non canonique, vraisemblablement via le recrutement de SGO1 par BUB1 au niveau des 
récepteurs TGFBRs et de la séquestration de BUB1 au niveau de la voie canonique. Il est 
également possible que l’inhibition de la voie non canonique passe par la surexpression de 
DUPS2 qui déphosphoryle ERK, JNK et p38. L’augmentation chronique de la voie de 
signalisation TGF-β canonique cause une fibrose caractéristique dans les tissus intestinaux, des 
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défauts de contraction, et possiblement des défauts au niveau de l’auto-inhibition de la voie. 
L’augmentation de la voie de signalisation canonique de TGF-β cause possiblement 
l’augmentation de l’expression de TPM1. Cette surexpression favorise la stabilisation du 
cytosquelette d’actine au détriment des contractions dépendantes du Ca2+. L’augmentation de la 
voie de signalisation canonique de TGF-β cause également une surexpression de TAGLN afin 
de favoriser la contraction des muscles indépendante du Ca2+ pour compenser pour la 
perturbation de la contraction due à la fibrose des muscles lisses et à la stabilisation du 
cytosquelette d’actine.  
Au niveau du noyau, la protéine SGO1 K23E régule possiblement la transcription en 
modifiant la régulation épigénétique. La mutation SGO1 K23E cause une augmentation de la 
méthylation de l’ADN au niveau du génome, de manière directe ou indirecte, soit par activation 
des DNMTs ou par inhibition de TET1 (Tet Methylcytosine Dioxygenase 1) via un mécanisme 
qui ne dépend pas de leur expression différentielle, mais plutôt de la régulation des voies de 
signalisation impliquées. La mutation SGO1 K23E favorise également la fermeture globale de 
la chromatine, possiblement via l’augmentation de la méthylation au niveau des histones H3K9 
et H3K27, de manière directe ou indirecte, par activation des HMTs et/ou des HDACs, ou par 
inhibition des HATs et/ou des histones déméthylases via un mécanisme semblable à celui 
impliqué dans la méthylation globale. Finalement, la mutation SGO1 K23E régule à la baisse 
l’expression de KCNJ2, de manière directe ou indirecte, causant ainsi un dysfonctionnement du 
courant IK1 possiblement impliqué dans l’arythmie généralisée observée.  
5.11 – Limitations 
Certaines limitations ont été rencontrées lors de cette étude. Pour nos analyses, nous 
avons utilisé au départ des fibroblastes de peau provenant de 3 patients CAID et de 4 contrôles 
de type sauvage (3 d’origine Caucasienne achetées auprès de la compagnie ATCC et 1 d’origine 
Canadienne-Française, incluant des fibroblastes néonataux et adultes). L’analyse des résultats 
de RNAseq a montré un impact énorme de l’âge (néonataux vs adultes) et de l’ethnicité 
(Caucasienne vs Canadienne-Française). Les analyses ont donc été refaites avec 6 échantillons 
de patients CAID et 6 de contrôles de type sauvage d’origine canadienne-française puisque les 
patients CAID sont eux aussi Canadiens-Français. Toutefois, après considération du génotype, 
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du passage, du sexe et de l’âge des biopsies, 3 biopsies ont été exclues des analyses pour chacun 
des génotypes dus à de possibles effets de l’âge sur les résultats.  
La caractérisation du protéome des patients CAID a également été difficile. Tout 
d’abord, l’expérience de SILAC a dû être conduite deux fois dû à l’incapacité des lignées 
homozygotes à incorporer les isotopes lourds. Le design a dû être inversé et les cellules cultivées 
à nouveau. Ensuite, le même problème que lors des analyses de RNAseq est survenu lors des 
analyses de SILAC où les résultats du patient CAID jumelé aux fibroblastes néonataux étaient 
nettement différents de ceux jumelés à des contrôles adultes. De plus, étant donné que la plage 
dynamique du SILAC pour l'identification et la quantification des protéines chez l'homme peut 
varier entre 1 000 et 5 000, le protéome complet n'est pas couvert (385). En effet, le SILAC ne 
peut pas détecter les protéines faiblement exprimées, comme c’était le cas de plusieurs gènes 
candidats identifiés par RNAseq. Le design du SILAC effectue aussi une comparaison unique 
entre un contrôle et un patient CAID sans possibilité de comparaison entre les différents 
échantillons, donnant lieu à beaucoup de variations entre les duos.  Il aurait été préférable de 
procéder au SILAC en triplicatas au lieu de constituer 3 duos avec des patients CAID et des 
contrôles différents. L’utilisation de 3 patients CAID et d’un seul contrôle pour les 3 aurait 
également été une meilleure option.  
Pour ce qui est du RRBS, bien que cette technique offre une large couverture (environ 
1,5 millions de CpG), il ne s’agit que d’une représentation partielle des 28 millions de CpG 
présents dans le génome (386, 387). En effet, seulement une partie des régions régulant 
l'expression des gènes (promoteurs et «enhancers») est interrogée. Afin de surmonter cet 
obstacle, le «Whole-Genome Bisulfite Sequencing» aurait pu être utilisé pour couvrir 
l’intégralité du génome, mais cette technique est beaucoup plus dispendieuse et difficile à 
analyser. De nouvelles méthodes couvrant une plus grande partie du génome et de manière 
moins aléatoire ont également faites leur apparition. C’est le cas du Methyl-seq qui couvre 
environ 3,7 millions de CpG situés au niveau des promoteurs, des îlots CpG, et de 400 bp de 
chaque côté des îlots CpG (388, 389). En effet, des études ont montré que de nombreuses 
altérations de la méthylation se trouvent non pas dans les promoteurs ou les CpG, mais plutôt 
dans les 2 kb autour des CpG (390-392). L’utilisation d’une de ces méthodes aurait pu permettre 
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une meilleure couverture et par conséquent, un meilleur chevauchement des différentes régions 
analysées par les différentes techniques.  
L’ATAC-seq, quant à lui, a dû être répété 3 fois avant d’obtenir des résultats concluants. 
La première fois, le nombre de duplicatas PCR était trop élevé dû à la difficulté de lyser les 
cellules et à libérer l’ADN.  La deuxième fois, le double de cellules ainsi que le double d’enzyme 
Tn5 ont été utilisés afin d’extraire et de fragmenter une quantité d’ADN plus importante pour 
éviter le problème des duplicatas PCR, mais sans succès. La troisième fois, un protocole de lyse 
différent utilisant 2 tampons de lyse au lieu d’un seul a été utilisé avec succès. 
Finalement, tel que discuté précédemment, les fibroblastes de peau n’étaient pas le 
modèle idéal. Toutefois, au moment de l’étude, ces derniers ainsi que les biopsies intestinales 
de patients CAID étaient les seuls modèles disponibles pour étudier les mécanismes impliqués 
dans le syndrome CAID. 
5.12 – Perspectives 
Au cours des dernières années, il est devenu de plus en plus évident qu’aucune 
technologie ne peut à elle seule expliquer toute la complexité des évènements moléculaires 
impliqués dans les maladies humaines. L’intégration de plusieurs technologies omiques est donc 
devenue une approche utile afin de fournir une vision plus complète de la biologie et des 
maladies (393). Comme c’est le cas dans le syndrome CAID, il arrive que le rôle du variant 
identifié dans la pathologie ne soit pas évident à première vue, d’autant plus si le gène en 
question n’est pas bien décrit (393). De ce fait, l’intégration de plusieurs technologies omiques 
peut être utilisée pour l’identification d’évènements moléculaires pouvant expliquer le 
phénotype observé ou pour fournir des preuves supplémentaires que la mutation candidate est 
causale (393). Cette approche a été couronnée de succès dans certaines études portant sur des 
maladies mendéliennes rares, soit la mitochondriopathie et la dystrophie musculaire (394, 395). 
Le séquençage de l’ARN provenant de tissus de patients a permis d’établir un diagnostic 
moléculaire pour de nombreux patients, en identifiant des gènes présentant une expression 
aberrante, un épissage ou une expression spécifique à un allèle, suggérant ainsi un mécanisme 
moléculaire pour la progression de la maladie (394, 395). Les candidats ont ensuite été validés 
par études protéomiques (394, 395). Nous n’en sommes pas encore là avec le syndrome CAID, 
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mais l’intégration des expériences omiques nous a permis d’identifier des voies de signalisation 
d’intérêt pour expliquer le pathomécanisme.  
Des études futures seront nécessaires afin de valider, dans des modèles plus appropriés, 
les différents mécanismes potentiellement impliqués dans la pathophysilogie du syndrome 
CAID découverts lors de cette thèse. En plus d’un modèle de souris pour le syndrome CAID, 
notre laboratoire travaille également sur la génération de cellules fonctionnelles du nœud sinusal 
ainsi que sur un modèle d’organoïde intestinal (tissus multicellulaires tridimensionnels qui 
imitent les aspects de l'intestin in vivo) à partir de cellules ips de patients CAID (elles-mêmes 
générées à partir des fibroblastes de peau des patients). Les organoïdes sont générés par 
différentiation dirigée en mimant les voies de signalisation et l’environnement requis pour le 
développement intestinal (396). Ils sont constitués d’une lumière épithéliale, de couches 
mésenchymateuses et de cellules du SNE (comprenant différents types de cellules neuronales) 
(397, 398). Lorsque ces organoïdes sont transplantés chez des souris immunodéficientes et 
poursuivent leur maturation, ils commencent à ressembler à leurs homologues in vivo et 
présentent une amélioration de la fonctionnalité musculaire et neuronale ainsi que des 
mouvements de type péristaltique (398). Il s’agit donc d’un modèle de choix pour étudier le 
phénotype de POIC retrouvé dans le syndrome CAID et comment la mutation SGO1 K23E 
affecte l'intestin au cours du développement et après le développement. Les organoïdes 
permettront également d’étudier si le phénotype POIC du syndrome CAID provient d'un 
dysfonctionnement d’un type cellulaire en particulier (cellules du SNE ou musculaires lisses, 
cellules stromales, CICs ou épithéliales). En effet, l’analyse d’une seule cellule sur plateforme 
10x Genomics Chromium permettra d’obtenir des informations cellulaires spécifiques qui 
permettront de dresser un portrait détaillé des types cellulaires affectés par la mutation SGO1 
K23E et qui ne pourrait être obtenues par séquençage de l’ARN traditionnel du à l’hétérogénéité 
des organoïdes. Cette approche pourra également être appliquée aux modèles murins au niveau 
du cœur et des intestins.  Nous sommes également en train de générer des modèles cellulaires 
(normaux et avec la mutation SGO1 K23E) pour les différentes isoformes de SGO1 afin de 
déterminer si le syndrome CAID est dépendant d’une isoformes en particulier.  
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5.13 – Conclusion 
En conclusion, les études de criblage omiques nous ont permis d’établir pour la première 
fois la signature moléculaire du syndrome CAID, et ce, à tous les niveaux du dogme de la 
biologie moléculaire (ADN, ARN et protéines). Ces études ont confirmé l’hypothèse selon 
laquelle se sont des fonctions non canoniques de SGO1 qui sont responsables de la pathologie 
associée et non la perturbation du cycle cellulaire. Ces études ont également permis de constater 
que le syndrome CAID ne résulte pas du dysfonctionnement d’une voie de signalisation unique, 
comme ce fut longtemps pensé dans le cadre des maladies mendéliennes autosomales récessives, 
mais plutôt de l’effet cumulatif du dysfonctionnement de plusieurs voies de signalisation. Nous 
avons identifié la dysrégulation de la signalisation canonique TGF-β, l'hyperméthylation de 
l'ADN, la compaction de la chromatine et la diminution du courant IK1 comme étant impliqué 
dans les manifestations cliniques du syndrome CAID. De plus, la comparaison du syndrome 
CAID avec les autres cohésinopathies a permis de faire la lumière sur les pathomécanismes 
possibles impliqués dans ces syndromes et les rôles potentiels de SGO1 dans le développement 
et le fonctionnement du nœud sinusal et des intestins. La dérégulation de voies pouvant être 
ciblées par des médicaments, telles que la cascade de TGF-β et les modifications épigénétiques, 
constitue une cible de choix pour le développement de traitements médicaux pour le syndrome 
CAID, mais également pour l'étude d'autres affections cardiaques et gastro-intestinales telles 
que la MNS, la POIC et le syndrome du côlon irritable (qui présente des symptômes très 
similaires à la POIC, mais dont la sévérité est moindre) et qui affectent des patients du monde 
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Annexe 1 : Caractérisation du patron d’expression de SGO1 
dans les fibroblastes de sujets contrôle, hétérozygote et 
homozygote pour la mutation K23E. 
 
Figure 1. Analyse par microscopie confocale du patron d’expression de SGO1 pendant 
la mitose dans les fibroblastes de peau des patients CAID. Comparaison d’un contrôle de 
type sauvage avec une lignée hétérozygote et une lignée homozygote et pour la mutation 
SGO1 K23E (n=3). La protéine SGO1 se localise correctement dans la région centromérique 
au cours de la prémétaphase et de l’anaphase, mais présente un patron de localisation 
cytosolique anormal au niveau des fibroblastes hétérozygotes et homozygotes. Panneau de 
gauche: Vert, marquage de SGO1. Panneau de droite : Vert et bleu, SGO1 et Hoechst. Scale 
bar, 10 μm (1).  
Au niveau cellulaire, on remarque que les hétérozygotes présentent un patron de 
localisation de SGO1 similaire à celui des homozygotes. Ceci indique qu’au niveau cellulaire, 
une seule copie mutée de SGO1 semble suffir pour avoir un phénotype alors que ce n’est pas le 
cas au niveau de l’organisme entier puisque les individus hétérozygotes ne sont pas atteints du 








Annexe 2 : Caractérisation des phénotypes cellulaires des 
fibroblastes contrôles, hétérozygotes et homozygotes pour la 
mutation SGO1 K23E. 
 
 
Figure 1. Phénotypes cellulaires du syndrome CAID. De manière générale, les lignées 
hétérozygotes présentent un phénotype intermédiaire entre les lignées contrôles et les lignées 
homozygotes. A) Les lignées cellulaires hétérozygotes et homozygotes montrent un indice 
de prolifération significativement plus élevé à 24h et 48h de culture par rapport aux lignées 
contrôles. B) Le pourcentage de cellules en mitose est également significativement plus élevé 
chez ces lignées. C) La sénescence est accélérée chez les lignées hétérozygotes et 
homozygotes par rapport aux lignées contrôles. D) La phosphorylation de SMAD2/3 est 
significativement plus élevée chez les hétérozygotes et les homozygotes en comparaison aux 
lignées contrôles (résultats non publiés). 
Au niveau cellulaire, en ce qui à trait à la prolifération, le nombre de cellules en mitose, la 
sénescence et l’activation de la voie de signalisation TGF-β, les hétérozygotes pour la mutation 
SGO1 K23E présentent un phénotype intermédiaire entre les contrôles et les individus 
homozygotes. Bien que les individus hétérozygotes ne soient pas atteints du syndrome CAID, 




complet. Il semble donc plausible que le dosage génique joue un rôle important dans l’effet de 




Annexe 3 : Top 10 des gènes différentiellement régulés 
(ARNm) chez les fibroblastes de peau des patients CAID à 
passage précoce (p8) et tardif (p14) 
 
Tableau 1. 10 gènes les plus différentiellement sous exprimés à passage précoce (p8) 
chez les fibroblastes de peau des patients CAID.  
Les gènes en gris représentent ceux dont les fonctions ou les maladies associées ont un intérêt 
potentiel pour expliquer le syndrome CAID.  
 
Gènes Fonctions Maladies associées Log2FC FDR 
PAX8-AS1 Long ARN non codant 1-Leucémie 
lymphocytaire aiguë 
de l'enfant  
2-Cancer du col utérin 
-4.18 0.08 
KCND2 Canal potassique impliqué dans la régulation 
de la conduction cardiaque 





















FAIM2 Antiapoptotique, possiblement impliqué dans 




INMT Impliqué dans le métabolisme du 
tryptophane.  
1-Angiokératome du 
carcinome à petites 
cellules de Fordyce 
2-Carcinome de la 
prostate 
-2.97 0.07 
ABCA8 Transporteur ABC qui régule le métabolisme 
des lipides 








WNT2 Régulation du devenir et de la structuration 
des cellules pendant l'embryogenèse 
1-Maladie de Peyronie 
2-Cancer colorectal 
-2.84 0.08 
DEPTOR Régulateur négatif des voies de signalisation 
mTORC1 et mTORC2. 
1-Sclérose tubéreuse 1 





AS1 : ARNm anti-sens. Conventionnellement non considéré dans l’analyse.  
FC : Fold change 
FDR : FDR-adjusted P value (q value) <0.1 
 
Tableau 2. 10 gènes les plus différentiellement surexprimés à passage précoce (p8) chez 
les fibroblastes de peau des patients CAID.  
Les gènes en gris représentent ceux dont les fonctions ou les maladies associées ont un intérêt 
potentiel pour expliquer le syndrome CAID. 
Gènes Fonctions Maladies associées Log2FC FDR 
WTAPP1 Pseudogène 1-Tumeur de Wilms 
1 
3.47 0.07 
EMB Impliqué dans la croissance des motoneurones et dans la 
formation des jonctions neuromusculaires 
1-Manifestation 





EGFLAM Impliqué dans la formation de synapses du ruban 
photorécepteur rétinien et dans les fonctions 






CACNG4 Régule les canaux calciques de type L qui contiennent 
CACNA1C 
- 4.01 0.09 










spectre de l'autisme 
4.59 0.10 
G0S2 Favorise l'apoptose en se liant au BCL2, empêchant 
ainsi la formation d'hétérodimères protecteurs BCL2-
BAX 
- 4.59 0.06 
CAMK1G Kinase dépendante du calcium et de la calmoduline dont 
la fonction exacte est inconnue 
- 5.06 0.09 








raison de la 
mutation d'un seul 
gène 
5.15 0.05 







AS1 : ARNm anti-sens. Conventionnellement non considéré dans l’analyse.  




FDR : FDR-adjusted P value (q value) <0.1 
 
Tableau 3. 10 gènes les plus différentiellement sous exprimés à passage tardif (p14) chez 
les fibroblastes de peau des patients CAID.  
Les gènes en gris représentent ceux dont les fonctions ou les maladies associées ont un intérêt 
potentiel pour expliquer le syndrome CAID. 
Gènes Fonctions Maladies associées Log2FC FDR 
PPP1R11 Impliqué dans la régulation de la libération de 
cytokines inflammatoires 
- -5.12 0.03 




PAX8-AS1 Long ARN non codant 1-Leucémie 
lymphocytaire aiguë de 
l'enfant  
2-Cancer du col utérin 
-5.09 0.04 
HLA-DMA Joue un rôle central dans le chargement des 
molécules du CMH de classe II 
1-Sarcoïdose cardiaque  
2-Rougeole 
-4.79 0.07 
ADD2  Protéine associée au cytosquelette membranaire 
qui favorise l'assemblage du réseau spectrine-









FAM225B Long ARN non codant - -3.89 0.03 
CDH8 Impliqués dans l'adhésion synaptique, la 
croissance des axones et le guidage 
1-Troubles 
d'apprentissage 
2-Tumeur épithéliale de 
Wilms prédominante 
-3.82 0.05 




2-Trouble du stress post-
traumatique 
-3.76 0.06 
ZNRD1 Sous-unité de l’ARN polymérase I dirigée par 
l'ADN qui joue un rôle dans la régulation de la 
prolifération cellulaire 
1-Cancer gastrique -3.57 0.05 
AS1 : ARNm anti-sens. Conventionnellement non considéré dans l’analyse.  
FC : Fold change 








Tableau 4. 10 gènes les plus différentiellement sous exprimés à passage tardif (p14) chez 
les fibroblastes de peau des patients CAID.  
Les gènes en gris représentent ceux dont les fonctions ou les maladies associées ont un intérêt 
potentiel pour expliquer le syndrome CAID. 
Gènes Fonctions Maladies associées Log2FC FDR 
MAP3K9 Une fois activé, agit comme un activateur en 
amont de la cascade de transduction du signal 
MKK/JNK par la phosphorylation de 
MAP2K4/MKK4 et MAP2K7/MKK7 qui à 
son tour activent les JNK 




GSTM1 Désintoxication des composés électrophiles, y 
compris les substances cancérogènes, les 
médicaments thérapeutiques, les toxines 





TDRD9 Hélicase d'ARN se liant à l'ATP nécessaire 
pendant la spermatogenèse 
1-Échec spermatogénique  
2- Infertilité masculine avec 
azoospermie ou 
oligozoospermie en raison de 
la mutation d'un seul gène 
4.77 0.06 
CACNG4 Régule les canaux calciques de type L qui 
contiennent CACNA1C 
- 4.82 0.02 
MYH6 Myosine cardiaque impliquée dans la 
contraction musculaire 
1-Défaut septal auriculaire   
2-Cardiomyopathie dilatée 
4.82 0.05 
PSMB8 Sous-unité du protéasome 1-Syndrome auto-
inflammatoire associé au 
protéasome  
2-Syndrome de Nakajo 
4.84 0.09 





GPR37 Récepteur de la prosaposine, facteur 
neuroprotecteur et glioprotecteur 
1-Parkinson 
2-troubles du spectre de 
l'autisme 
5.25 0.04 
HBA2 Sous-unité de l’hémoglobine 1-Alpha-Thalassémie 
2-Maladie de l’hémlogobine 
D 
6.89 0.05 
HBB Sous-unité de l’hémoglobine 1-Bêta-Thalassémie 
2-Anémie falciforme 
7.46 0.06 
AS1 : ARNm anti-sens. Conventionnellement non considéré dans l’analyse.  
FC : Fold change 
FDR : FDR-adjusted P value (q value) <0.1 
 
En plus d’avoir mis en évidence l’implication probable de la conduction cardiaque et de 
la contraction musculaire dans le pathomécanisme du syndrome CAID, l’analyse des 10 gènes 










Annexe 4 : Corrélations des analyses de méthylation de 
l’ADN et de compaction de la chromatine avec les analyses 
de transcriptomique 
 
Figure 1. Corrélations entre les analyses de méthylation de l’ADN et les analyses de 
transcriptomique à passage précoce (p8) (A) et à passage tardif (p14) (B). Seuls les gènes 
différentiellement régulés et les régions différentiellement méthylées ont été considérés. 
La méthylation de l’ADN est généralement associée à la répression génique. Or, autant 
à passage précoce (p8) qu’à passage tradif (p14), aucune corrélation n’a été trouvée dans notre 
étude. Ceci met en évidence le fait que la méthylation de l’ADN ne va pas toujours de pair avec 
la répression génique et que bien d’autres mécanismes sont impliqués. En effet, la localisation 







Figure 2. Corrélations entre les analyses de compaction de la chromatine et les analyses 
de transcriptomique à passage précoce (p8) (A) et à passage tardif (p14) (B). Seuls les 
gènes différentiellement régulés et les régions différentiellement accessibles ont été 
considérés. 
La compaction de la chromatine est généralement associée à la répression génique. Dans 
notre étude, une corrélation acceptable a été trouvée à passage précoce (p8) et à passage tardif 
(p14) entre la compaction de la chromatine et la transcription génique.  
Il faut toutefois faire preuve de prudence avec l’interprétation des analyses de 
corrélations présentées aux figures 1 et 2. Il ne faut pas perdre de vu que les différentes 
techniques employées couvrent des parties différentes du génome. Il est donc très difficile 
d’étudier la corrélation, car dans plusieurs cas, une région couverte par une analyse ne l’est pas 









Culture cellulaire et extraction des histones. Des fibroblastes provenant de 3 patients 
CAID et de 3 contrôles de type sauvage ont été ensemencés dans du DMEM + 10% de Fetal 
Bovine Serum (FBS) + 1% de Pénicilline/Streptomycine (P/S) au passage 5. Les cellules ont été 
cultivées jusqu'à p8 pour obtenir 12 T-75 pour chaque lignée cellulaire (environ 4 à 5 millions 
de cellules). Les cellules ont été récoltées à confluence autour de 80% et lavées 2 fois avec 1 ml 
de Phosphate Buffered Saline (PBS) supplémenté (0.1 µg/ml de PMSF, 10mM Butyrate de 
sodium, 5 mM NaF, 0,1 mM Na3VO4) froid. Les cellules ont ensuite été centrifugées à 2 000 
g, 5 min à 4 ° C. Le culot cellulaire a été conservé à -80°C. Les cellules ont été resuspendues 
dans le tampon d'extraction Triton (TEB: PBS contenant 0,5% de Triton X-100 (v/v), 2 mM de 
PMSF, 0,02% (p/v) de NaN3) à une densité cellulaire de 107 cellules par ml, lysées sur glace 
pendant 10 min avec faible agitation et centrifuger à 2000g pendant 10 min à 4 ° C. Les cellules 
ont été lavées de nouveau avec la moitié du volume de TEB et centrifugées de nouveau. Le culot 
a été remis en suspension dans du HCl 0,2 N à une densité cellulaire de 4x107 cellules par ml 
toute la nuit à 4°C et a été centrifugé 2000g pendant 10 min à 4 ° C. La teneur en protéines du 
surnageant, contenant les histones, a été déterminée par Bradford.  
Quantification des marques d’histones. 30 µg de protéines ont été chargés sur un gel 
SDS-PAGE à 12% et transférés sur une membrane en PVDF. La membrane a été incubée avec 
des anticorps primaires ciblant différentes marques d’histones associées à l’ouverture et la 
fermeture de la chromatine, H3K27Ac (Dilution 1 :2500, #39134, Active Motif, lapin), 
H3K14Ac (Dilution 1:5000, #39698, Active Motif, lapin), H3K9Ac (Dilution 1 :5000, #39917, 
Active Motif, lapin), H3K27me3 (Dilution 1:5000, #39155, Active Motif, lapin), H3K9me3 
(Dilution 1:2500, #39765, Active Motif, lapin), H3K9 me2 (Dilution 1:5000, # 39753, Active 
Motif, lapin), H3K9me1 (Dilution 1:5000, #39887, Active Motif, lapin), H3K4me3(Dilution 
1:2500, # 39915, Active Motif, lapin) et H3 total (Dilution 1:5000, #39763, Active Motif, 




conjugués à la Horseradish peroxidase (HRP). Les membranes ont été développées avec du ECL 




Figure 1. Western blots des marques d’histones. Acétylation (H3K27Ac, H3K14Ac et 
H3K9Ac) (A) et Méthylation (H3K27Me3, H3K9Me3, H3K9Me2, H3K9Me1 et H3K4Me3) 





Figure 2. Quantification densitométrique des Western blots des marques d’histones. 
Acétylation (H3K27Ac, H3K14Ac et H3K9Ac) (A) et méthylation (H3K27Me3, H3K9Me3, 
H3K9Me2, H3K9Me1 et H3K4Me3) (B) dans les fibroblastes de patients CAID (N=3) et de 
contrôles de type sauvage (N=3). Barres d’erreurs S.D., La signifiance statistique a été 
calculée par ANOVA à un facteur avec un post-test de Bonferroni (* = P<0.05). 
L’analyse des marques d’acétylation et de méthylation dans les fibroblastes de patients 
CAID montre une augmentation significative de la méthylation de H3K9me3 ainsi qu’une 
légère augmentation de la méthylation de H3K27me3, soit les principales marques associées à 
la compaction de la chromatine, ce qui concorde avec le patron de fermeture de la chromatine 
observé par ATAC-seq. 
 
